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Abstract

Therapeutic drug monitoring (TDM) is the laboratory-based medical method
of measuring concentrations of drugs in blood of patients to observe drug
therapy. This method is used, if drugs, which have a narrow therapeutic
range or may cause severe side effects, are used for treatment and have there-
fore to be applied very carefully. Results of this kind of measurements are
concentration values of the drug, which need skilled interpretation, to deduce
a reasonable recommendation for action.

Aims of the present work are the improvement of quality of laboratory re-
ports and the facilitation of creating them. This is achieved through automa-
tion of routine tasks and the delivery of necessary information to the author
of the laboratory report at the right place and right time.

The thesis at hand describes the planning, realization and utilization of
three cross-linked information systems, specifically designed for therapeutic
drug monitoring: a drug interaction database for psychotropic drugs (Psi-
acOnline), a semantic wiki which serves as a pharmacological database
(OpenDrugWiki) and a laboratory information system for TDM laboratories
(KONBEST).

The interpretation of drug concentrations is supported and eased substan-
tially by the information systems described in the thesis and developed dur-
ing the project. The resulting improved laboratory reports benefit the treating
physician and after all, the treated patient, who can receive an individually
adjusted therapy.

All three information systems are used successfully in a production envi-
ronment in laboratories and hospitals in German speaking countries.
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1 Einleitung

Die Nutzung von Informationssystemen unterschiedlichster Art ist in der
Medizin heute Stand der Technik. Ausgehend von der Verwaltung der freien
und belegten Betten einer Krankenhausstation, tber die Erfassung und Ab-
rechnung von erbrachten &rztlichen Leistungen, bis hin zur Auswahl geeig-
neter Medikamente durch den Arzt: An allen Stellen der medizinischen
Versorgungskette nutzen Arzte, Apotheker, Labormitarbeiter, Pflegepersonal
und Krankenhausverwaltung inzwischen moderne Informations- und Kom-
munikationstechnik, um die Arbeitsprozesse effizient zu organisieren und die
flr ihre Tatigkeiten notwendigen Informationen zu beschaffen. Auch nahezu
jeder niedergelassene Hausarzt setzt inzwischen zur Praxis- und Patienten-
verwaltung, zur Medikamentenauswahl und zur Rezepterstellung Software
ein.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit wissensbasierten Systemen an der
Schnittstelle zwischen medizinischer Forschung und Routine in der medika-
mentdsen Behandlung psychiatrischer Erkrankungen, der Psychopharmako-
therapie. Die Ergebnisse der Arbeit sind jedoch nicht auf die psychiatrische
Behandlung beschrénkt, sie lassen sich auch auf die Pharmakotherapie in
anderen Bereichen ubertragen.

1.1 Informationswissenschaftlicher Kontext

So selbstverstandlich Informations- und Kommunikationstechnik heute in
Krankenhdusern, Apotheken, Laboren und Arztpraxen genutzt wird, so we-
nig erfolgreich waren die ersten Versuche, medizinische Expertensysteme in
der klinischen Praxis zu verankern.

Allein der Begriff Expertensystem hat seit dem Scheitern vieler Ansétze
der sogenannten Kinstlichen Intelligenz (KI) ein eher angestaubtes bis
schlechtes Image. Deshalb ist man dazu tbergegangen, lieber von wissens-
basierten Systemen, Entscheidungsunterstiitzungssystemen (EUS) oder, im
englischsprachigen Raum, Decision Support Systems (DSS) zu sprechen. Die
Begriffe deuten bereits an, dass es um die Unterstitzung des Arztes oder
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Labormitarbeiters bei seiner Entscheidung geht und nicht darum, ihm die
Entscheidung abzunehmen oder ihn durch eine Maschine zu ersetzen. Die
Begriffe ,,wissensbasiertes System* und ,,Entscheidungsunterstiitzungssys-
tem“ (EUS) bzw. ,,Decision-Support-System* (DSS) werden deshalb auch im
Rahmen dieser Arbeit dem Begriff ,,Expertensystem* vorgezogen.
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Abb. 1 Publikationstatigkeit (Anzahl Verdffentlichungen pro Jahr) zum Thema Ex-
pertensysteme (Medline-Suche mit dem MeSH-Term ,,Expert Systems*) in den Bio-
wissenschaften (Quelle: Spreckelsen et al. 2009: S. 3)

Medizinische Entscheidungsunterstiitzungssysteme existieren in verschie-
denen Ausprégungen seit den 1970er Jahren, doch erst in den vergangenen
zehn Jahren wurden sie im Rahmen der angesprochenen stark zunehmenden
Verbreitung von Labor-, Klinik- und Praxisinformationssystemen vielfach
modular integriert. Dadurch ist die Akzeptanz bei den Nutzern deutlich ge-
stiegen (Spreckelsen et al. 2009: S. 2).

Aus informationswissenschaftlicher Sicht kénnte man auch reine Informa-
tionssysteme, die Daten oder aufbereitete Informationen zur Verfligung stel-
len, den Entscheidungsunterstiitzungssystemen zuordnen. Erst durch eine
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ausreichende Versorgung mit Informationen kdnnen, zusammen mit fach-
licher Expertise, fundierte Entscheidungen getroffen werden.

Im Rahmen der medikamentdsen Behandlung von Krankheiten wurden
bereits zahlreiche Systeme mit unterschiedlichem Erfolg in der Praxis getes-
tet. Einige Beispiele werden in Kapitel 4 dargestellt.
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Abb. 2 Publikationstatigkeit (Anzahl Verdffentlichungen pro Jahr) zum Thema Ent-

scheidungsunterstiitzungssysteme (Medline-Suche mit dem MeSH-Term ,,Decision
Support Systems, Clinical*) (Quelle: Spreckelsen et al. 2009: S. 2)

Die Informationswissenschaft als ,,Aspektwissenschaft” (Briickenwissen-
schaft) (Zimmermann 1981) und als ,,Anwendungswissenschaft” (Zimmer-
mann 1981) beschéftigt sich mit der Errichtung und Evaluation von wissens-
basierten Systemen im Rahmen eines bestimmten Anwendungskontexts.
Dabei stehen die aufgabenangemessene und ergonomisch sinnvolle Umset-
zung im Vordergrund. Der fachliche Hintergrund wird in Zusammenarbeit
mit den inhaltlich Verantwortlichen der jeweiligen Anwendungsdoméne er-
arbeitet. Die ausfiihrliche Erarbeitung des fachlichen Hintergrundes ist not-
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wendig, um derartige Systeme nicht nur gut nutzbar, sondern auch fachlich
korrekt umsetzen zu kénnen.

1.2 Fachlicher Kontext

Gerade in der Pharmakotherapie kénnen Informationssysteme dem Arzt hel-
fen, bessere Behandlungsentscheidungen zu treffen, indem sie ihn mit not-
wendigen Informationen uber Medikamente unterstlitzen. Die Kenntnis von
eventuellen Nebenwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, UAW),
Kontraindikationen und Wechselwirkungen (Interaktionen) sind unerlésslich
um den Patienten vor Schédigungen durch Medikamente zu bewahren und
ein entsprechend dem Stand der Forschung optimales Behandlungsergebnis
zu erreichen.

Bei ber 8000 in Deutschland zugelassenen Praparaten (Verband For-
schender Arzneimittelhersteller e.VV. 2011) kann kein Arzt alle bekannten
Neben- und Wechselwirkungen jedes Medikaments im Geddachtnis haben.
Bisher wurden und werden deshalb von Arzten gedruckte Nachschlagewerke,
wie die bekannte Rote Liste (Rote Liste Service GmbH) oder andere ver-
gleichbare Werke genutzt. Vor allem in Krankenhdusern, aber auch in Praxen
niedergelassener Arzte, kommen inzwischen natiirlich auch ihre elektroni-
schen Pendants zum Einsatz. Mit der momentan stark forcierten Einfuihrung
der elektronischen Patientenakte (EPA) und der Integration von Wechsel-
und Nebenwirkungsdatenbanken in diese Systeme kénnen diese Informatio-
nen dem Arzt bereits zum Zeitpunkt der Verordnung zur Verfligung stehen.

In der pharmakotherapeutischen Behandlung psychiatrischer Patienten ist
in Bezug auf die Arzneimittelsicherheit besondere Vorsicht geboten, da
Psychopharmaka im wohl wichtigsten, aber noch am wenigsten verstandenen
Organ unseres Korpers — dem Gehirn — wirken. Dort, aber auch in anderen
Organen, wie Leber oder Nierekdnnen sie bei falscher Anwendung grofien
Schaden anrichten. Auch sind Kombinationstherapien in der Psychiatrie eher
die Regel als die Ausnahme (Zacher 2006).

Da sich Medikamente auf verschiedene Weise gegenseitig in ihrer Wir-
kung und Verstoffwechselung beeinflussen kénnen, kommt — wie auch in der
inneren Medizin, etwa bei Medikamenten fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen —
die Methode des therapeutischen Drug Monitoring (TDM) zum Einsatz.
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TDM bedeutet, die Wirkstoffspiegel verschiedener Medikamente im Blut
von Patienten bei Bedarf oder regelmiBig zu messen. Diese Uberwachung
ermoglicht es, die Wirkung der Medikamente besser zu steuern und maogliche
Wechsel- und Nebenwirkungen erkennen und vermeiden zu konnen. Liegt
beispielsweise ein gemessener Wert auBerhalb des flr die verabreichte Dosis
erwarteten Werts, so wird versucht, eine Erklarung fur diese Abweichung zu
finden und die Dosis dementsprechend anzupassen oder das Medikament zu
wechseln. Die Grinde fiir Abweichungen kdnnen dabei vielfaltig sein.

Die Tétigkeit des Labormediziners oder -pharmazeuten besteht also im
Wesentlichen darin, die im Labor gemessenen Werte im Kontext der Infor-
mationen, die Uber den Patienten und die ihm verabreichten Medikamente
vorliegen, zu interpretieren. Meist wird das TDM angewandt, weil Patient
oder behandelnder Arzt unzureichende oder aber unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen bemerken und deren Ursachen feststellen méchten. Die Aufde-
ckung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bringt fur den einzelnen
Patienten eine direkte Verbesserung der medikamentdsen Therapie. Nicht nur
kénnen diese unerwinschten Arzneimittelwirkungen verhindert, es kénnen
auch bekannte und erwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen genutzt wer-
den, um die Wirkung eines Medikaments zu steigern.

Die individuelle Verbesserung der medikamentdsen Therapie steht bei der
Anwendung des TDM also klar im Vordergrund. Die im Rahmen des TDM
erhobenen Massendaten sind aber auch fiir die Forschung interessant.

Die pharmazeutische Forschung findet vor der Markteinfiihrung eines
neuen Medikaments im Wesentlichen im Rahmen der Wirkstoffentwicklung
in der Industrie statt. Bis zur Zulassung und Markteinfiihrung sind umfang-
reiche klinische Studien erforderlich. Aber auch mit diesen gesetzlich vorge-
schriebenen SicherheitsmalRnahmen kénnen Kontraindikationen oder Neben-
und Wechselwirkungen nicht immer zuverlassig festgestellt werden, wie
einige katastrophale Félle der Arzneimittelgeschichte, wie der Contergan-
Skandal® oder der Test eines Medikaments in GroRbritannien 2005 (cf. Vicia-
no 2006), belegen.

1 Contergan ist der Handelsname des Wirkstoffs Thalidomid, eines Schlaf- und Be-
ruhigungsmittels, welches von 1957 bis 1961 in Deutschland vertrieben wurde. Es wur-
de auch Schwangeren gegen Ubelkeit verordnet und wurde als sehr sicher eingestuft. In
der Folge traten Dysmelien (Fehlbildungen von GliedmaRen) und Aplasien (Fehlen von
Gliedmalien) bei den Neugeborenen auf. Je nach Quelle gab es 5000 bis 10000 Be-
troffene von denen die Halfte bereits verstorben ist (BCG - Bund Conter-
gangeschédigter und Griinenthalopfer e.V.; Griinenthal GmbH 2011b).
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Eine Ursache sind die relativ geringen Fallzahlen, welche durch die ge-
setzlichen Regelungen vorgeschrieben sind. Auch entsprechen die Studien-
bedingungen nicht der Realitat der spateren Behandlung. So mussen die
Studienteilnehmer sehr genau ausgewahlt werden und der Medikamentenein-
satz erfolgt stark kontrolliert. Ausgenommen von Arzneimittelstudien sind in
Deutschland beispielsweise Kinder und Schwangere. Auch kénnen nicht alle
mdglichen Kombinationen mit anderen Medikamenten getestet werden. In
der Kritik steht auch die Finanzierung von Arzneimittelstudien durch die
Herstellerfirmen (Schott et al. 2010a; Schott et al. 2010b).

Der spatere Routineeinsatz von Medikamenten kann also trotz der in
Deutschland seit dem Contergan-Skandal stark verscharften Zulassungsbe-
dingungen (Grunenthal GmbH 2011a) nach wie vor unerwinschte Wirkun-
gen von Arzneimitteln oder auch das Fehlen der versprochenen Wirkung
zeigen, er kann aber auch neue Erkenntnisse fuir die Verbesserung von Arz-
neimitteln und deren Einsatz liefern.

Wie schwierig es sein kann, die Wirkung von Medikamenten zu beur-
teilen, zeigt die relativ junge Gattung der Antidementiva. Der langjahrige
Einsatz bei an sich gesunden Menschen mit einer Alzheimerdisposition soll
einer spateren Erkrankung dieser Menschen vorbeugen. Um die Wirksamkeit
tatséchlich belegen zu konnen, wéren also langjéhrige Untersuchungen an
einer groBen Zahl von gesunden Menschen erforderlich. Dies kann aber im
Rahmen von klinischen Studien nicht geleistet werden (Bundesérztekammer.
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2004: S. 176).

Als erganzende Methode zu den Studien im Rahmen der Zulassung von
Medikamenten ist die Erhebung von Routinedaten ber Patienten und Me-
dikamente daher ein wichtiger Teil der pharmazeutischen Forschung. Jedoch
treten hier Probleme auf, die als komplementar zu jenen kontrollierter Stu-
dien gesehen werden konnen: Die Patienten sind in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht und Vorerkrankungen sehr verschieden, sie haben sehr unterschied-
liche Krankheitsbilder, bekommen oft eine Vielzahl verschiedener Medika-
mente und sind unterschiedlich lange in Behandlung. Auch kann die Qualit&t
der erhobenen Daten sehr unterschiedlich sein. Obwohl es sich um Routine-
daten handelt, die hinsichtlich Validitat und Vergleichbarkeit kritisch zu be-
werten sind, fihren diese Daten dennoch oft zur Entdeckung unerwiinschter
Neben- und Wechselwirkungen.

Die standige Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Marktzu-
lassung eines Medikaments wird als Pharmakovigilanz(-forschung) bezeich-
net. Die WHO definiert Pharmakovigilanz wie folgt:
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“Pharmacovigilance is the science and activities relating to the detection, as-

sessment, understanding and prevention of adverse effects or any other possible

drug-related problems.” (World Health Organization 2002: S. 7)
Die deutsche Arzteschaft hat sich in ihrer Berufsordnung verpflichtet, un-
erwinschte Arzneimittelwirkungen bzw. schon den Verdacht auf solche an
die Bundesbehorden Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und Paul-Ehrlich-Institut zu melden. Die Europaische Union ist
ihrerseits tatig geworden und hat mit EudraVigilance ein europaweites
Pharmakovigilianz-System geschaffen, an das die Bundesbehtrden UAWSs
weitermelden (European Medicines Agency 2007).

1.3 Umgesetzte Projekte

Die Hauptmotivation des Einsatzes von informations- und wissensbasierten
Systemen ist aus medizinischer Sicht die Verbesserung des Angebots an
Arzneimittelinformationen zur Erhéhung von Therapiequalitdt und Arznei-
mittelsicherheit.

Dieser Motivation wurde durch die Konzeption und die Umsetzung einer
offentlich zuganglichen Wechselwirkungsdatenbank fiir die Psychiatrie (Pro-
jekt PSIAC, siehe Kapitel 7.2) im Rahmen dieser Arbeit Rechnung getragen,
zundchst als CD-ROM-Version (Hiemke et al. 2006), dann ab 2006 auch als
online nutzbares Informationssystem. Bis April 2009 war PsiacOnline kos-
tenfrei zuganglich, seitdem wird das System vom Springer Medizin Verlag
vertrieben und erreicht mit Stand September 2011 rund 3000 zahlende Nut-
zer. Es beinhaltet zu diesem Stand ca. 7000 Wechselwirkungsbeschreibungen
zwischen 1000 Wirkstoffen und wird von sechs Autoren an verschiedenen
Standorten gepflegt.

Die wissenschaftliche Zusammenarbeit von Autoren, die als Experten in
verschiedenen Disziplinen gelten und von verschiedenen Standorten aus Tex-
te gemeinsam erstellen, ist ein Teilaspekt, der bei der Weiterentwicklung von
PsiacOnline eine wesentliche Rolle spielt.

Diesem Aspekt wurde schliellich in der prototypischen Umsetzung eines
Semantischen Wikis fiir medizinische und pharmakologische Informationen
Rechnung getragen (Projekt OpenDrugWiki, siehe Kapitel 7.3). Das Wiki
kann zukinftig als Autorensystem fiir die Daten und Informationen, welche
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in anderen Informationssystemen, wie PsiacOnline, genutzt werden sollen,
dienen.

Eines der Informationssysteme, welches die pharmakologischen Daten
des Wiki nutzen kann, ist ein ebenfalls im Rahmen des Promotionsvorhabens
entwickeltes webbasiertes Laborinformationssystem (LIS) fir TDM-Labore
(Projekt KONBEST, siehe Kapitel 7.4). Dieses System ist im Regelbetrieb im
TDM-Labor am Klinikum der Universitat Regensburg eingefiihrt.

Es bietet neben den notwendigen Workflow-Funktionen fiir den Laborall-
tag auch die strukturierte, datenschutzgerechte Sammlung, Aufbereitung,
Darstellung und den Export der anfallenden Routinedaten fiir die Forschung.

Neu an diesem System ist die Mdoglichkeit, textuelle Laborbefunde teil-
automatisiert unter Zuhilfenahme von Textbausteinen, Informationen aus
dem semantischen Wiki und automatisch durchgefiihrten Berechnungen er-
stellen zu kénnen.

So ergibt sich insgesamt eine vernetzte Struktur, die jederzeit um zu-
sédtzliche neue und bestehende Systeme erweitert werden kann, welche die
gemeinschaftlich gepflegten Daten nutzen oder neue Datenquellen anbieten.

1.4 Empirische Untersuchungen

Es wurden zwei Untersuchungen wéahrend der Projektlaufzeit durchgefihrt,
die die Notwendigkeit und den Nutzen der umgesetzten Projekte belegen:

Eine vergleichende Untersuchung der inhaltlichen Qualitdt von Psiac-
Online und anderen Wechselwirkungsdatenbanken als eigenstandige Disser-
tation an der Universitdt Mainz (siehe Kapitel 3.2) und eine im Rahmen der
vorliegenden Arbeit durchgefiihrte Fragebogenstudie in TDM-Laboren im
deutschsprachigen Raum (siehe Kapitel 5.3).

1.5 Methoden und Arbeitsweise

Basierend auf Entstehungsgeschichte und Einbettung der Projekte in den
medizinischen Routinebetrieb wurde fir die drei Teilprojekte die Software-
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Engineering-Methode des ,,Evolutiondren Prototyping* gewéhlt, welche kur-
ze Entwicklungszyklen und laufende Anwendungstests beinhaltet (Schrdder
2008: S. 6; Mayr 2005: S. 91-92).

Die Anforderungen wurden dabei in enger persénlicher Absprache mit
den beteiligten Projektpartnern definiert und laufend angepasst. Die tech-
nische Evaluation und Implementierung des semantischen Wikis wurde im
Rahmen einer Magisterarbeit am Lehrstuhl fiir Informationswissenschaft der
Universitat Regensburg durchgefihrt.

1.6 Aufbau der Arbeit

Im ersten Teil der Arbeit wird beschrieben, wie die Anwendungsdoméne
beschaffen ist, welche den Hintergrund dieser Arbeit bildet. Es wird zunéchst
eine kurze Einfuhrung in die Pharmakotherapie, speziell die Psychophar-
makotherapie und das therapeutische Drug Monitoring (TDM) gegeben.

AnschlieBend werden Arbeitsablauf und Informationsbedarfe in einem
TDM-Labor dargestellt und mit gangigen Modellen aus der Informations-
wissenschaft verglichen.

Es folgt die Beschreibung des Standes der Technik bei Arzneimittel-
informationssystemen, Laborinformationssystemen und Pharmakokinetik-
Software, welche als taglich genutztes Werkzeug im TDM-Labor zum Ein-
satz kommen.

Mit einer Erlauterung des Standes der Technik von semantischen Wikis
und den im nachfolgenden Praxisteil eingesetzten Softwareengineering-Me-
thoden schliel3t der Theorie-Teil ab.

Im zweiten Teil der Arbeit folgt eine Darstellung des erarbeiteten Kon-
zepts fur die Implementierung des auf Wechselwirkungen ausgerichteten
Arzneimittelinformationssystems PsiacOnline, des Laborinformationssys-
tems KONBEST fir TDM-Labore und des semantischen OpenDrugWiki als
Datenbasis fur die beiden Systeme PsiacOnline und KONBEST. Nachfolgend
wird der aktuelle Stand der Umsetzung des beschriebenen Konzepts darge-
legt.

Im letzten Teil werden die beiden ergdnzenden Untersuchungen vorge-
stellt. Zum aktuellen Stand des Einsatzes von Informationssystemen in
TDM-Laboren im deutschsprachigen Raum wurde im Rahmen dieser Arbeit
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eine Fragebogenstudie als Vollerhebung unter allen TDM-Laboren, welche
im Verband der AGTDM der AGNP organisiert sind, durchgefiihrt. Die
zweite Studie wurde 2008 am Universitatsklinikum Mainz angefertigt. Im
Rahmen dieser Studie wurden vier Arzneimittelinformationssysteme beziig-
lich der Vollstandigkeit ihrer Wechselwirkungsinformationen evaluiert. Sie
geht ansatzweise auch auf Fragen der Benutzungsfreundlichkeit im klini-
schen Alltag ein.
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Die heilende, lindernde oder vorbeugende Behandlung von Krankheiten mit
Hilfe von Medikamenten wird Pharmakotherapie (griechisch: pharmakon:
Heilmittel; therapia: Pflege) genannt (Lemmer et al. 2010).

Jede medikamenttse Therapie kann mit Nebenwirkungen verbunden sein.
So treten nach einer Metastudie von Lazarou 1998 durchschnittlich bei 6,7%
der Krankenhausaufenthalte schwerwiegende und unerwiinschte Begleit-
erscheinungen bei der Behandlung mit Medikamenten auf (Lazarou et al.
1998).

Eine wichtige Form der Begleiterscheinung ist die Arzneimittelwech-
selwirkung, in der Fachsprache Arzneimittelinteraktion oder auch Wirkstoff-
Wirkstoff-Interaktion genannt. Die Definition einer Arzneimittelwechselwir-
kung nach Hiemke 2008 in (Schneider et al. 2008) lautet wie folgt:

»Wenn sich die Wirkung eines Medikaments durch die Zugabe eines anderen
andert, liegt eine Arzneimittelwechselwirkung vor. Diese kann therapeutisch
nitzlich sein, wenn dadurch eine Wirkpotenzierung erzielt wird, doch sie kann
auch schadlich sein, wenn sie eine Intoxikation verursacht. Dies muss ver-
mieden werden.” (Schneider et al. 2008: S. 128)
Die Definition zeigt, dass es positive Arzneimittelinteraktionen gibt, die er-
wiinscht sind, und negative, die vermieden werden missen.

Um unerwinschte Neben- und Wechselwirkungen méglichst zu mini-
mieren, gilt es, die Pharmakotherapie nach bestimmten Leitlinien und genau
abgestimmt auf den jeweiligen Patienten einzusetzen. Dies wird als ,rationa-
le* Pharmakotherapie beschrieben. Ein weiteres Ziel dieser rationalen Phar-
makotherapie ist die Senkung von Arzneimittelkosten (Beyer et al. 2009).

Als Ziele einer rationalen Pharmakotherapie postuliert die WHO, dass
»Patienten die fiir sie geeigneten Medikamente in einer individuell zweck-
maRigen Dosis Uber einen angemessenen Zeitraum erhalten, zu mdoglichst
geringen Kosten fur sie und die Gemeinschaft® (WHO nach Beyer et al.
2009).

Um zu verstehen, wie Neben- und Wechselwirkungen im Allgemeinen
zustande kommen konnen, werden nun die grundlegenden pharmakologi-
schen Begriffe und die Abldufe im menschlichen Korper nach der Einnahme
von Medikamenten dargestellt.
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2.1  Grundbegriffe der Pharmakologie

Bereits einer der ersten Pharmakologen, Rudolf Buch-
heim (1820-1879), unterscheidet in der Pharmakolo-
gie zwei Ebenen, welche heute als Pharmakokinetik
und als Pharmakodynamik bezeichnet werden (Akto-
ries et al. 2009: S. 1).

Zundchst gilt es die Pharmakokinetik zu betrachten,
welche die Verarbeitung eines Wirkstoffs im Lebe-
wesen von der Einnahme bis zur Ausscheidung um-
fasst, ohne dabei die Wirkung des Medikaments ein-
Abb. 3 Rudolf Buch-  Zubeziehen. Die Wirkung (Effekt) und die Wirkungs-
heim (Quelle: Rudolf- Wweise (Mechanismus) werden anschlieBend in der
Buchheim-Institut far ~ Pharmakodynamik behandelt (siehe Kapitel 2.1.2).
Pharmakologie 2010)  Relativ jung ist der neue Bereich der Pharmakogene-

tik, welcher auf beiden Ebenen — also Pharmakokine-
tik und -dynamik — die interindividuellen Unterschiede zwischen Menschen
mit verschiedener genetischer Disposition umfasst.

Alle drei Ebenen mussen betrachtet werden, wenn Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen zwischen verabreichten Medikamenten vermutet werden.

2.1.1 Pharmakokinetik

Als Pharmakokinetik wird der gesamte Prozess von der Einnahme eines Me-
dikaments Uber die Verstoffwechselung (Metabolismus) im Korper bis hin
zur Ausscheidung aus dem Korper bezeichnet.

Lallmann definiert in seinem Lehrbuch ,, Toxikologie und Pharmakologie*
den Begriff Pharmakokinetik wie folgt:

,Die Vorgange, die nach Gabe eines Medikamentes ablaufen und die zeitlichen
Anderungen seiner Konzentration [...] bestimmen, werden unter dem Begriff
der Pharmakokinetik zusammengefasst. [...] Die Pharmakokinetik ist also der
Zweig der Pharmakologie, der sich mit den zeitlichen Anderungen der Pharma-
kon-Konzentrationen in den verschiedenen Kompartimenten des Organismus
befasst.” (Lullmann et al. 2006: S. 19-20)

Die Betrachtung der Pharmakokinetik eines Wirkstoffs ist wichtig, bei-
spielsweise um eine unterschiedliche Konzentration des Wirkstoffs im Blut
verschiedener Patienten, welche die gleiche Dosis erhalten, erklaren zu kon-
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nen. In der Regel geht mit einer unterschiedlichen Konzentration auch eine
unterschiedliche Wirksamkeit einher (Lillmann et al. 2006: S. 20).

Das sog. LADME-Modell (Liberation, Absorption, Distribution, Meta-
bolism, Excretion) versucht den Prozess im Korper eines Sdugetiers voll-
stdndig zu beschreiben (siehe Abbildung 4).
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Abb. 4 Der LADME-Prozess (Quelle: Gauglitz et al.)

Nachfolgend werden die einzelnen Schritte dieses Prozesses genauer er-
lautert. Besonderes Augenmerk wird dabei auf den Metabolismus (Ver-
stoffwechselung) von Medikamenten gelegt, da die Metaboliten (Stoffwech-
selprodukte) in der Psychopharmakotherapie eine wichtige Rolle spielen und
die Art und Weise der Verstoffwechselung verschiedener gleichzeitig ver-
abreichter Medikamente der wesentliche Grund fir pharmakokinetische Arz-
neimittelinteraktionen ist.

2.1.1.1 Freisetzung von Wirkstoffen

Die Freisetzung (Liberation/Drug Release) des jeweiligen Wirkstoffs aus der
Galenik? ist der erste Schritt nach der Einnahme eines Medikaments. Die

2 Galenik (nach dem griechischen Arzt Claudius Galenus, 129-199 n. Chr.) ist die Lehre
von den Arzneiformen und der Herstellung von Fertigarzneimitteln aus Einzelbe-
standteilen, wie Wirk- und Hilfsstoffen. Die verschiedenen Arzneiformen werden auch
als Darreichungsformen bezeichnet (Legrum 2000: S. 71-72).
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Freisetzung beeinflusst die nachfolgende Resorption und damit die sog.
Bioverfugbarkeit eines Medikaments in der jeweiligen Darreichungsform
erheblich. Dieser Modellschritt entfallt nur bei Vorliegen des Medikaments
in Reinform (sog. ,,molekulardisperse Verteilung“), also beispielsweise bei
direkter Injektion in den Blutkreislauf (Gauglitz et al.).

2.1.1.2 Resorption in die Blutbahn

Unter Resorption versteht man die Aufnahme des Wirkstoffs in die Blutbahn.
Dabei kann die Aufnahme je nach Applikation des Wirkstoffs aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt (orale Gabe), liber die Haut (zum Beispiel Uber ein Pflaster)
oder rektal erfolgen. Die Aufnahme erfolgt tber Diffusions- und Trans-
portprozesse wobei die Resorptionsgeschwindigkeit von verschiedenen Fak-
toren, wie GroRe, Wasserldslichkeit oder anderen abhangt (Gauglitz et al.).

2.1.1.3 Verteilung im Kérper

Nach der Aufnahme des Wirkstoffs in die Blutbahn wird der Wirkstoff im
Korper verteilt und an den Wirkungsort transportiert. Die ausreichende und
rasche Verfiigbarkeit eines Wirkstoffs im Korper spielt eine wesentliche
Rolle fir dessen Wirksamkeit. Dabei ist es ebenso wichtig, dass der Wirk-
stoff nicht zu schnell freigesetzt wird, da dies zu Nebenwirkungen fiihren
kann.

Die sogenannte Bioverfligbarkeit gibt mit einem Wert zwischen 0 und 1
die relative Verfligbarkeit eines Wirkstoffs im Korper verglichen mit einer
intravendsen Gabe an:

»unter Bioverfugbarkeit wird der Teil der applizierten Arzneistoffdosis ver-
standen, der systemisch verfiigbar wird.* (Lillmann et al. 2001: S. 42)

2.1.1.4 Metabolismus

Die Stoffwechselvorgéange in einem Lebewesen werden zusammengefasst als
Metabolismus bezeichnet:
»Metabolismus (Stoffwechsel) ist die Bezeichnung fir die Gesamtheit der in
einem Lebewesen ablaufenden Prozesse, die zur Aufrechterhaltung der Lebens-
vorgange notwendig sind.” (Gauglitz et al.)
Einer der wichtigsten Schritte fur die Untersuchung der Wirkungsweise von
Medikamenten ist die chemische Umwandlung des Wirkstoffs im mensch-
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lichen Korper. Diese Umwandlung durch Stoffwechselvorgange kann mehr-
stufig und sehr komplex von statten gehen. Sie wird auch als Biotransforma-
tion bezeichnet (Gauglitz et al.).

Die Biotransformation lauft normalerweise in der Leber in zwei Schritten
ab. Der erste Schritt ist die sogenannte Phase-I-Reaktion, in der der Wirkstoff
durch Oxidation, Einfihrung von Hydroxy-Gruppen oder Hydrolyse in seiner
Struktur veréndert wird. Fur die oxidative Umsetzung sind Cytochrom P450-
Enzyme verantwortlich, die bei der Interaktionspharmakologie eine wesentli-
che Rolle spielen (Lillmann et al. 2006: S. 31).
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Abb. 5 Systematik der CYP450-1soenzyme: Die orange hinterlegte Zahl bezeichnet
die Genfamilie, der grau hinterlegte Buchstabe die Subfamilie und die nachfolgende
Zahl die Isoform. Rechts sind jeweils Beispiele von Stoffen, welche Substrate der
Isoenzyme sind. (Quelle: Greiner 2009)

In einem zweiten Schritt werden aus den entstandenen Reaktionsproduk-
ten Verbindungen mit korpereigenen Stoffen gebildet. Diese kénnen dann
leichter ausgeschieden werden.

Je nach Medikament kdnnen bei der Metabolisierung aus dem gegebenen
Stoff erst die eigentlich wirksamen Substanzen entstehen — man spricht dann
von Bioaktivierung, allerdings kénnen auch urspriinglich nicht-toxische Sub-
stanzen in Giftstoffe umgewandelt werden (Biotoxifizierung) (Gauglitz et
al.).
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2.1.1.5 Ausscheidung

Die Ausscheidung ist der letzte Schritt und sorgt fur die Elimination von
Stoffen aus dem Korper. Die in der Leber metabolisierten Substanzen sowie
direkt ausscheidbare Stoffe werden (ber die Niere, die Galle und den Darm
ausgeschieden. Auch andere Organe wie Lunge, Speicheldriisen, Hautdriisen
und Brustdriisen kénnen der Ausscheidung aus dem Kdorper dienen.

2.1.2 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik befasst sich mit der Wirkung von Medikamenten.

Diese umfasst sowohl den ausgeltsten Effekt, als auch die biochemische Art

und Weise, in der der Effekt zustande kommt:
,»Der von Pharma und dynamis (griechisch: dynamis: Kraft) abgeleitete Begriff
Pharmakodynamik beschreibt die Lehre von den Einfliissen eines Arzneistoffes
auf den Organismus. [...] Dabei werden die Verdnderungen im Organismus
durch das Einwirken eines Arzneistoffes untersucht. Die Pharmakodynamik be-
schreibt warum, wo und wie ein Wirkstoff mit seinen Zielstrukturen wechsel-
wirkt. AuRerdem analysiert die Pharmakodynamik den Zusammenhang zwi-
schen der Wirkung eines Arzneistoffes und seiner chemischen Struktur sowie
dessen Dosierung.” (Gauglitz et al.)

Es gibt verschiedene Mechanismen, durch welche ein Pharmakon seine Wir-

kung im Korper entfaltet. Im Wesentlichen sind dies nach (Mutschler et al.

2005) die folgenden:

e Wechselwirkung mit Rezeptoren (Stimulation, Blockade)

e Beeinflussung der Enzymaktivitat (Aktivierung, Hemmung)

Beeinflussung spannungsabhéngiger lonenkanale (Offnung, Blockade)

Beeinflussung von Transportsystemen

e Hemmung von Biosynthesen in Mikroorganismen

Im Falle von Psychopharmaka ist das Wirkprinzip fast immer eine Wechsel-

wirkung mit Rezeptoren im zentralen Nervensystem (ZNS), bei Anti-

depressiva ist es hdufig eine Rickaufnahmehemmung der Botenstoffe Sero-

tonin und/oder Noradrenalin, welche fur die Wirkung des Medikaments ver-

antwortlich ist (Schneider et al. 2008).

Durch synergistische Wirkung kann sowohl bei gleichem als auch bei un-
terschiedlichem Wirkmechanismus (zum Beispiel Sertralin und Tranyl-
cypromin) eine Verstarkung der Wirkung bei gleicher Dosis der Medikamen-
te erfolgen. Aber auch eine Wirkungsabschwéchung, wie zum Beispiel bei
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der gleichzeitigen Gabe von Amisulprid und Lisurid (Haen 2005b), kann auf
pharmakodynamischem Wege erfolgen.

2.1.3 Pharmakogenetik

Sowohl Pharmakokinetik als auch Pharmakodynamik kénnen von einer indi-
viduell verschiedenen genetischen Disposition beeinflusst werden. Die Wir-
kung von Medikamenten kann auch deshalb eine hohe interindividuelle Va-
riabilitat aufweisen.

Pharmakogenetische Tests (Genotypisierung) kdnnen genetische Disposi-
tionen nachweisen, welche beispielsweise die Metabolisierung von Medika-
menten Uber Unterschiede in der produzierten Menge und Qualitat der Iso-
enzyme CYP2C9, CYP2C16 und CYP2D6 in der Leber beeinflusst. Bei
hoher Produktion dieser Enzyme erfolgt ein schnellerer Abbau der Wirkstof-
fe, welche durch diese Isoenzyme metabolisiert werden, bei niedriger Pro-
duktion erfolgt ein langsamerer Abbau. Es erfolgt also eine Beeinflussung
der Pharmakokinetik (Frélich et al. 2003: S. 89). Um die Relevanz dieser
Thematik deutlich zu machen, sei an dieser Stelle erwéhnt, dass 25% der in
Deutschland verwendeten Wirkstoffe unter anderem Uber das Isoenzym
CYP2D6 verstoffwechselt werden. Ungeféahr 8% der kaukasischen Bevolke-
rung produzieren kein funktionierendes CYP2D6 und werden als ,,poor me-
tabolizer” bezuglich CYP2D6 bezeichnet. Etwa 1,5-3% produzieren
hingegen ein besonders aktives CYP2D6. Sie werden als ,,ultra-rapid meta-
bolizer* bezeichnet. Es kann deshalb sein, dass bei gleicher Dosierung eines
Medikaments, welches Uber CYP2D6 metabolisiert wird, bei einem Teil der
Patienten bereits starke Nebenwirkungen auftreten, wahrend bei einem ande-
ren Teil keinerlei Wirkung zu beobachten ist (Frélich et al. 2003: S. 89-90).
Ein pharmakogenetischer Test wird empfohlen, wenn sich ein sehr hoher
oder sehr niedriger Wirkstoffspiegel bei einem Patienten nicht durch Wech-
selwirkungen oder Organschédigungen erkléren lasst. Eine Einwilligung des
Patienten ist in diesem Fall unbedingt notwendig. Eine Diskussion iber den
Einfluss pharmakogenetischer Tests auf die Entwicklung neuer Medikamente
und die Auswahl von Testpersonen fur klinische Studien wird derzeit ver-
starkt gefuhrt. Eine ausfuhrliche Beleuchtung von ethischen Implikationen
pharmakogenetischer Tests wird von Marx-Stélting 2006 vorgenommen (cf.
Marx-Stolting 2006).
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2.2 Psychopharmakotherapie

Die medikamentdse Therapie von Patienten mit psychiatrischen Erkran-
kungen beginnt 1949 mit John Cade, welcher eine beruhigende Wirkung von
Lithium bei Schweinen und auch bei Menschen mit manischen Stérungen
beobachtete. Von Rhone-Poulenc wurde fast gleichzeitig — eigentlich als
Antihistaminikum — das Chlorpromazin entwickelt, das antipsychotische
Effekte aufweist. 1958 wurde Haloperidol als Antipsychotikum von Paul
Janssen entwickelt. Es folgten ebenfalls 1958 das erste Antidepressivum
Imipramin, welches urspriinglich von Geigy als Antipsychotikum entwickelt
worden war, jedoch fir diese Indikation nicht wirksam war. Chlordiazepoxid,
der erste Benzodiazepintranquilizer wurde von Leo Sternbach, dem spéteren
Erfinder von Diazepam (Valium), entwickelt und 1960 von F. Hoffmann-La
Roche auf den Markt gebracht. Damit war der Grundstein fir die medika-
mentdse Behandlung psychiatrischer Erkrankungen gelegt und viele der ge-
nannten Wirkstoffe sind auch heute noch im Einsatz. In den darauf folgenden
Jahren wurden die Medikamente stdndig weiterentwickelt, aber auch Medi-
kamente aus dem neurologischen Bereich in der Psychiatrie getestet. Neue
Indikationen, wie die (Alzheimer-) Demenz wurden zum Forschungsgegen-
stand und werden seit einigen Jahren medikamentds behandelt (Vernaleken
et al. 2008).

In der Pharmakologie ist die Monotherapie, also der gleichzeitige Einsatz
nur eines Medikaments flr eine Erkrankung, die gangige Lehrmeinung. In
der Psychiatrie ist die Polypharmazie, also der Einsatz mehrerer Medikamen-
te, die Regel:

,Die Pharmakologie lehrt Monotherapie, doch in der Praxis der Psychopharma-
kotherapie werden die meisten Patienten mit mehreren Medikamenten behan-
delt. Jeder tut es und kaum einer redet dartiber.* (Zacher 2006)
In den USA werden nach Frye et al. 7% der schwer depressiven oder bipo-
laren Patienten mit 6-10, 40% mit 16-20 verschiedenen Medikamenten be-
handelt (Frye et al. 2000).

Auch eine Erhebung an rund 1000 depressiven Patienten, welche in baye-
rischen Fachkrankenhdusern fiir Psychiatrie in Behandlung waren, zeigte,
dass nur 16% eine Monotherapie, 56% aber mehr als drei Medikamente er-
halten (Haen 2002).
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Abb. 6 Haufigkeiten der Anzahl der Medikamente bei einer Gesamtzahl von 18025
Proben (Quelle: Auswertung der KONBEST-Datenbank, April 2011)

Wie Auswertungen der (nicht reprasentativen) KONBEST-Datenbasis mit
rund 18.000 Patientenproben (Stand April 2011) zeigt, liegt die Anzahl der
gleichzeitig verabreichten Medikamente (Psychopharmaka und andere) im
Durchschnitt bei 3,85. Der Median liegt bei 3. Dies bedeutet, dass nur bei
19,28% der eingesendeten Proben Monotherapie als Behandlungsregime an-
gegeben wurde, bei 62,49% der Proben wurden mehr als drei Medikamente
angegeben.

Begrindet wird diese Behandlungspraxis damit, dass Patienten, welche
bereits Vorerkrankungen, beispielsweise an Herz oder Kreislauf haben, und
zum Beispielwegen Depressionen mit einem Psychopharmakon behandelt
werden, die Herz- und Kreislaufmedikamente natirlich weiterhin einnehmen
mussen. Der anderebedeutsame Grund ist aber, dass schwerwiegende psy-
chische Erkrankungen oft mit mehreren verschiedenen Arzneimitteln be-
handelt werden, da man sich durch die Kombination in bestimmten Féllen
schnelleren und gréReren Behandlungserfolg bei geringeren Nebenwirkungen
verspricht. Erkauft wird dies durch ein hoheres Risiko an Interaktionen
(Bjerrum et al. 2003; Merlo et al. 2001), das von den Arzten oftmals nicht
bedacht wird (Hamilton et al. 1998).




30 2 Grundlagen der Pharmakotherapie

2.3 Therapeutisches Drug Monitoring

Das sog. ,, Therapeutische Drug Monitoring* (TDM; engl. Therapeutic Drug
Monitoring) ist ein Instrument zur Unterstiitzung und Verbesserung der
Pharmakotherapie. Steimer 2005 definiert in Guder et al. 2005 TDM wie
folgt:
. Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) bezeichnet die Uberwachung der
Serum-, Plasma- oder Blutkonzentration therapeutisch eingesetzter Pharmaka
mit dem Ziel einer effizienteren und sichereren Arzneimitteltherapie.” (Guder
et al. 2005: S. 467)
TDM heilt also, dass man — normalerweise (ber einen l&ngeren Zeitraum,
regelmaRig oder bei besonderen Vorkommnissen — die Wirkstoffkonzentrati-
on eines Medikaments im Blut des betroffenen Patienten misst.

Man versucht so, einen Indikator fur die Wirksamkeit des verabreichten
Medikaments zu erhalten und bei einer Abweichung des gemessenen Wertes
vom Erwartungswert, eine Erklarung fur diese Abweichung und damit even-
tuell eine Empfehlung zur Veranderung der Therapie (Erh6hung/Senkung der
Dosis oder Wechsel des Medikaments) flir den behandelnden Arzt geben zu
kdnnen (Guder et al. 2005: S. 474).

Als Methoden des TDM kommen verschiedene Verfahren zur Bestim-
mung des Wirkstoffspiegels eines oder mehrerer verabreichter Medikamente
zur Anwendung. Hauptséchlich sind dies die High Performance (auch Pres-
sure) Laser Chromatography (HPLC) in verschiedenen Varianten sowie die
Massenspektrometrie (siehe Kapitel 5.3).

Das TDM wird hauptséchlich in der inneren Medizin, der Toxikologie
und in der Psychiatrie angewendet.

Der regelmdRige Einsatz von therapeutischem Drug Monitoring soll die
Qualitat der Behandlung verbessern indem die Ursachen von Nicht-Wirk-
samkeit, Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen schneller erkannt werden
kénnen, Intoxikation vermieden und so insgesamt eine individuell optimale
Wirkung der Behandlung erzielt werden kann (Hiemke 2008).

Als erweitertes TDM (auch TDM+) wird die bei Bedarf zusatzlich durch-
gefiihrte Bestimmung der genetischen Disposition (pharmakogenetischer
Test, siehe Kapitel 2.1.3) eines Patienten bezeichnet. TDM+ wird durchge-
fuhrt, wenn keine pharmakokinetische Erklarung fur einen vom Erwartungs-
wert abweichenden Wert gefunden werden kann.
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2.3.1 Dosis, Konzentration, Wirkung

Die Beziehung zwischen Dosis, Konzentration und Wirkung von Arzneimit-
teln ist eines der wichtigsten Arbeitsgebiete der Pharmakologie. Die Wirkung
eines Medikaments hangt sehr stark von der Konzentration des Stoffes im
Blut ab und diese wiederum hangt von der verabreichten Dosis ab:
,,Die Wirkung einer Substanz hangt von der applizierten Menge, der Dosis, ab.
Wird eine Dosis gewahlt, die nicht ausreicht, um die fur die Wirkung kritische
Schwellenkonzentration zu Uberschreiten (unterschwellige Dosierung), bleibt
die Wirkung aus. In Abhéngigkeit von der Natur des zu erfassenden Effekts
wird bei einem Individuum mit steigender Dosis eine zunehmend starkere Wir-
kung erfasshar sein, und es kann eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bestimmt
werden.” (Lullmann et al. 2001: S. 52)
Jedoch ist der Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung interindividuell
sehr unterschiedlich, héngt sehr stark von Lebensgewohnheiten und vor al-
lem von der durch genetische Disposition bedingten unterschiedlichen En-
zymausstattung (siehe Kapitel 2.1.3) ab. Auch wird die Aktivitat der Enzyme
sehr stark von der verabreichten Komedikation bestimmt.

2.3.2  Therapeutischer Referenzbereich

Der ,, Therapeutische Referenzbereich ist eine der GroRen, welche zur Ein-
ordnung einer im Blut gemessenen Konzentration eines Wirkstoffs herange-
zogen wird. Nach Steimer 2005 in Guder et al. 2005 ist der therapeutische
Bereich wie folgt definiert:
,»Als therapeutischen Bereich bezeichnet man den Konzentrationsbereich, in
dem bei der Mehrzahl der Patienten ohne ein inakzeptables Toxizitatsrisiko mit
groBter Wahrscheinlichkeit ein therapeutischer Effekt eintritt. Weder Ober-
noch Untergrenze des therapeutischen Bereichs sind scharfe Trennlinien.” (Gu-
der et al. 2005: S. 470)
In klinischen Studien mit kontrolliertem Patientenkollektiv werden therapeu-
tische Bereiche normalerweise nicht ermittelt, da dies gesetzlich nicht gefor-
dert ist. Normalerweise werden sie erst spater ermittelt. Nach Greiner 2008
ist folgende Vorgehensweise geeignet: Die untere Grenze des therapeuti-
schen Bereichs ist die Wirkstoffkonzentration, ,,die sich aus dem Mittelwert
plus Standardabweichung (MW+1SD) der Patienten ergibt, die nach zwei-
wadchiger Applikation des Arzneimittels auf die Therapie ansprechen. Das
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Ansprechen wird anhand einer der Krankheit entsprechenden Skala (in der
Depressionsbehandlung: HAMD, CGI) beurteilt (Greiner 2008: S. 27).

Bei Uberschreiten der oberen Grenze des therapeutischen Referenzbe-
reichs kann die verabreichte Substanz unerwiinschte Wirkungen hervorrufen
oder sogar toxisch wirken. Als Definition kann nach Greiner derjenige Kon-
zentrationswert herangezogen werden bei dem 15,87% (MW-1SD) der Popu-
lation eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung erfahren. Fir jede mdgliche
Wirkung sollte eine eigene Obergrenze ermittelt werden, was in der Praxis
schlecht méglich ist (ebd.).

Die Arbeitsgruppe TDM der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharma-
kologie (AGNP) hat flr den praktischen Einsatz im Jahr 2004 literatur-
basierte Leitlinien zur Anwendung von TDM publiziert. Nur wenn fiir einen
Wirkstoff therapeutische Bereiche etabliert sind, ist die Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration sinnvoll, denn erst dann kann der gemessene Wert
eingeordnet werden. Die Leitlinien enthalten auch die therapeutischen Berei-
che, sofern vorhanden (Hiemke et al. 2005).

2.3.3  Dosisbezogener Referenzbereich

Um einen VergleichsmaRstab zwischen Dosis und Konzentration im Blut zu
ermitteln, wurde in Regensburg von Haen, Greiner et al. im Jahr 2003 der
,Dosisbezogene Referenzbereich* entwickelt und in die Befundungspraxis
aufgenommen (Haen et al. 2008).

Dieser Bereich veranschaulicht die Probleme, die in Kapitel 2.3.1 an-
gesprochen wurden, indem er der Frage nachgeht, wie die Konzentration
beim ,,normalen® Patienten in Monotherapie im optimalen Fall, gegeben eine
bestimmte Dosis, aussehen miisste (Greiner et al. 2007; Haen 2005a).

Der dosisbezogene Referenzbereich basiert auf einem einfachen stati-
schen pharmakokinetischen Modell.

D, xF
T % (Cly £ SD)
(fir D, = Erhaltungsdosis [ng], F = Bioverfugbarkeit, z = Dosisintervall [h],
Cl, =totale Clearance [ml/h], SD = Einfache Standardabweichung von CI,
¢ = Wirkstoffkonzentration [ng/ml])

Der Clearance-Wert ist dabei fir alle Wirkstoffe den gesetzlich vorge-

schriebenen Zulassungsstudien entnommen:

C=
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,»|[Die] Grundgesamtheit besteht in den meisten Fallen aus den gesunden Pro-
banden der Phase-I-Zulassungsstudien, selten aus Patienten der Phase-Il-Zu-
lassungsstudien, die ohne Komorbiditaten an Krankheiten leiden, zu deren Be-
handlung der Wirkstoff spater zugelassen wurde. Die Studienprobanden bzw.
-patienten waren also unbehandelt bzw. standen unter Monotherapie mit dem
Wirkstoff, sie zeigten keine Erkrankungen der Stoffwechselorgane und gehor-
ten zu der Altersgruppe zwischen 18 und 65 Jahren. Nach diesem Ansatz kon-
nen Abweichungen individueller Messwerte von den dosisbezogenen Referenz-
bereichen als Signal genutzt werden, um auf individuelle Verédnderungen des
Arzneimittelstoffwechsels aufmerksam zu werden.” (Haen et al. 2008)
Abbildung 7 zeigt am Beispiel des Wirkstoffs Clozapin den berechneten
dosisbezogenen Referenzbereich.
Clozapin
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Abb. 7 Dosisbezogener Referenzbereich am Beispiel Clozapin
(Bereich zwischen den blauen Geraden).

Die beiden blauen Geraden zeigen die obere und untere Grenze des dosis-
bezogenen Referenzbereichs. Beide Geraden verlaufen aufgrund der Be-
schaffenheit der Gleichung immer durch den Ursprung.

2.3.4 Neun-Felder-Tafel

Der sog. ,,Regensburger Ansatz* wurde 2003 von Prof. Ekkehard Haen zur
besseren Interpretation und Befundung von Labormesswerten entwickelt. Er
bezieht sowohl den therapeutischen als auch den dosisbezogenen Referenz-
bereich in die Befundung mit ein (Haen et al. 2008).
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Durch das Eintragen der jeweils drei Mdglichkeiten (oberhalb, innerhalb,
unterhalb) in Zeilen (dosisbezogen) und Spalten (therapeutisch) erhalt man
eine Matrix aus neun Feldern, die sog. Neun-Felder-Tafel. Jeder Messwert
kann nun einem der Felder zugeordnet werden und jedes Feld wiederum l&sst
sich interpretieren.

Tabelle 1: Neun-Felder-Tafel

Therapeutischer Referenzbereich
Dosisbezogener Zu niedrig Passend Zu hoch
Referenzbereich | Zu niedrig Al B1 C1
Passend A2 B2 C2
Zu hoch A3 B3 C3
''''''' in R zum peutischen Ref bereich
zu niedrig passend zu hoch
A B c
— Induktion metabolisierender Enzyme — Induktion metabolisierender Enzyme — Induktion metabolisierender Enzyme
(CYP, UGT) durch: andera Arzneistoffe, (CYF, UGT) durch: andere Arzneistoffe (CYP, UGT) durch: andere Arzneistoffe
- Nahrung - Tabak — Nahrung - Tabak — Nahrung - Tabak
__ Resorption T _ ultra rapid matabolizer
4 __ Bioverfilgharkeit . (Expression T: UM)
E = | — Verteilungsvolumen T — Compliance
: — ultra rapid matabolizer
= (Expression T: UM)
— pharmakokinetisches GGW erreicht
& nach Dosissteigerung?
e — Non-compliance
X — Dosissteigerung miglich je nach kli- | — Arzneimittelinteraktion nicht beob- — Dosissteigerung miglich je nach
— nischem Bild des Patienten, da thera- achtet klinischem Bild des Patienten, da
ke §N peutischer Referenzbereich noch nicht | __ keine Induktion/Inhibition boli h ischer Refs hereich
g2 erreicht st sierender Enzyme bereits Uberschritten ist
g | & — [Wirksambeit?] __ extensive matabolizer (EM) — [unerwiinschte Wirkungen moglich]
a __ Compliance gesichert
E _ Inhibition metabolisierender Enzyme | __ Inhibition metabolisierender Enzyme SR UL e LTI TG T TS
3 (CYP, UGT) durch: andere Arzneistoffe (CYP, UGT) durch: andere Arzneistoffe (CYP, UGT) durch: andere Arzneistoffe
] - Nahrung - Coffein = Nahrung - Coffein - Nahrung - Coffein
H — GGW nach Dosisreduktion noch nicht BT TR
| = ermeicht __ Verteilungsvolumen 4
5 __ Elimination 4 (Niere, Leber) — poor matabolizer
Em __ Fehler bei Blutentnahme (keine Expression: PM)
2| R (Spitzenkonzentration) __ Elimination 4. (Niere, Leber)
— Risiko unerwiinschter Wirkungen infolge [RLTIETE RN CIGELT
steilem Konzentrationsanstieg bef (Spitzenkonzentration)
Dosiserhdhung —_ pharmakokinetisches GGW erreicht

nach Dosisreduktion?
— Risiko unerwiinschter Wirkungen (LAW)

Abb. 8 Die Neun-Felder-Tafel und ihre Interpretation (Quelle: Greiner 2010)

Wie sich unschwer erkennen l&sst, ist der optimale Wert, der bei der Ein-
stellung der Dosis eines Patienten erreicht werden sollte, der Wert, der in
Feld B2 liegt. Liegt der Wert in Spalte A, so kann man davon ausgehen, dass
keine Wirkung eintritt. Bei Werten, welche in Spalte C liegen, muss von
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unerwinschten Arzneimittelwirkungen ausgegangen werden. In Zeile 1 lie-
gen die Werte, welche aufgrund von pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen (Enzyminduktion) oder schnellem Metabolismus (Extensive Metabo-
lizer, Rapid Metabolizer, Ultra Rapid Metabolizer) fir die Dosis zu niedrig
sind. Umgekehrt liegen die fir die Dosis aufgrund von Enzyminhibition oder
langsamem Metabolismus zu hohen Werte in Zeile 3. Besonders schwierig
zu interpretieren sind Werte, bei denen sich die Effekte von Polypharmazie
und unterschiedlicher genetischer Disposition tberlagern.

Feld A3 ist besonders flr die Arzneimittelsicherheit wichtig, da hier be-
reits bei einer niedrigen Konzentration erkannt werden kann, dass der Patient
im Bezug zur Dosis eine zu hohe Wirkstoffkonzentration erreicht.






3 Arzneimittel- und
Laborinformationssysteme

Der Markt fur medizinische Informationssysteme ist sehr weit geféchert.
Darunter kann man, von Klinikinformationssystemen (KIS) — einschlief3lich
der elektronischen Patienten- und Krankenakte (EPA/EKA) — uber Software
fiir Praxen niedergelassener Arzte und Simulationssoftware zur Pharmako-
kinetik bei Mensch und Tier, bis hin zu den hier im Fokus stehenden Arz-
neimittelinformationssystemen, sehr viele Produkte subsummieren.

Auf andere Art divers ist der Markt flr Laborinformations- bzw. Labor-
informationsmanagementsysteme (LIS/LIMS), da es eine Vielzahl von La-
bortypen gibt, welche unterschiedliche Aufgaben wahrnehmen und damit un-
terschiedliche Anforderungen an ein LIS/LIMS haben.

Beiden gemeinsam ist eine geografische Diversitat der Mérkte, die damit
zusammenhangt, dass in verschiedenen Landern unterschiedliche gesetzliche
Rahmenbedingungen gelten, d.h. es sind auf den Mérkten unterschiedliche
Medikamente zugelassen oder unterschiedliche Dokumentationspflichten im
Labor einzuhalten.

In diesem Kapitel werden zunéchst Arzneimittelinformationssysteme fir
den deutschsprachigen Raum betrachtet, welche sich an behandelnde Arzte
und Labormediziner wenden. Dann werden Laborinformationssysteme unter-
sucht, welche in TDM-Laboren eingesetzt werden. AbschlieBend wird auf
Pharmakokinetiksoftware eingegangen, die ergédnzend zu den LIS/LIMS-Pro-
dukten eingesetzt wird.

Am Ende des Kapitels werden aus informationswissenschaftlicher Sicht
Verbesserungspotientale herausgearbeitet. Diese wurden dann in den Projek-
ten PsiacOnline, KONBEST und OpenDrugWiki umgesetzt und im prakti-
schen Einsatz erprobt.

3.1 Arzneimittelinformationssysteme

Informationen Uber Arzneimittel lesen wir alle mehr oder weniger hdufig,
wenn wir die Packungsbeilage (sog. Gebrauchsinformation) zu einem Medi-
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kament studieren, welches vom Hausarzt verschrieben wurde. Darlber hin-
aus gehende Informationen zu Wirkungsweise, Wechselwirkungen und Kon-
traindikationen bekommen wir eventuell von unserem Arzt oder Apotheker
mitgeteilt.

Arzneimittelinformationen decken jedoch einen groReren Bereich ab.
Zum einen gibt es pharmakologische und technologische Informationen, zum
anderen 6konomische und juristische Informationen. Fur den Arzt und Apo-
theker sind im Behandlungskontext primér die pharmakologischen Informa-
tionen von Interesse.

Diese beiden Berufsgruppen, die sich professionell mit Arzneimitteln be-
schaftigen, sei es in der Verordnung von Medikamenten oder in der Medi-
kamentenforschung, bendtigen oftmals weitergehende Informationen, als in
der Packungsbeilage angegeben oder miissen sich schnell einen verglei-
chenden Uberblick tiber Daten zu mehreren verschiedenen Medikamenten
verschaffen. Sie ziehen dazu Standardwerke wie die Gelbe oder Rote Liste
heran, welche die sog. Fachinformationen, die vom Hersteller des Medika-
ments herausgegeben werden, zusammenfassen, und teilweise um redaktio-
nelle Inhalte erganzen.

Eine Abgrenzung der in der vorliegenden Arbeit betrachteten Systeme ist
notwendig, um den Stand der Technik im zugrunde liegenden Einsatzgebiet
hinreichend darstellen zu kénnen. Betrachtet werden deshalb die marktfih-
renden Arzneimittelinformationssysteme, die zur Optimierung der Pharma-
kotherapie in Krankenhdusern in Deutschland momentan im Einsatz sind.

Uber die vom Hersteller veréffentlichten Informationen hinaus erscheinen
standig Publikationen aus der Forschung, welche neue wissenschaftliche
Erkenntnisse beinhalten kénnen, die fir weitere Forschung oder Anwendung
relevant sein kdnnen. Diese werden meist Uber Literaturdatenbanken, wie
dem bekanntesten Vertreter dieser Gattung, PubMed, gefunden und in Arz-
neimittelinformationssysteme eingearbeitet oder von dort aus verlinkt.

Als Arzneimittelinformationssysteme im engeren Sinne werden in dieser
Arbeit Systeme betrachtet, die Uber ein reines Verzeichnis der Handels- und
Wirkstoffnamen mit den zugehérigen, vom Hersteller unter gesetzlichen
Auflagen erhobenen und verdffentlichten Gebrauchs- und Fachinformationen
hinausgehen und zusatzlich aktuelle publizierte Informationen aus der wis-
senschaftlichen Forschung — mdglichst in aufbereiteter Form — fur den Nut-
zer bereitstellen.
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3.1.1  Ubersicht tiber deutschsprachige
Arzneimittelinformationssysteme

Eine Liste aller verfugbaren Arzneimittelinformationssysteme zusammenzu-
stellen ist nahezu ein ,,Ding der Unmdglichkeit”, da eine tberaus grofie An-
zahl an Systemen fiir verschiedene Nutzergruppen existiert, die dartber hin-
aus oft nur lizenzierte Daten von Drittanbietern enthalten. Deshalb sollen an
dieser Stelle nur einige der wichtigsten Systeme vorgestellt werden. In Kapi-
tel 3.2 findet sich eine inhaltliche Evaluation der Produkte medIQ, ifap-
Index, arznei-telegramm und des im Rahmen dieser Arbeit umgesetzten Psia-
cOnline bezuglich der verzeichneten Wechselwirkungen.

3.1.1.1 Rote Liste

Bei der ,,Roten Liste” handelt es sich um das wohl bekannteste Arzneimittel-
verzeichnis in Deutschland. Es umfasst nach Eigenauskunft rund 8800 Pra-
parate in fast 11.000 Darreichungsformen von 480 Unternehmen. Laut Wiki-
pedia (Wikipedia 2009) wurde die Rote Liste erstmalig 1933 von der Reipha
(Reichsfachschaft der Pharmazeutischen Industrie) herausgegeben. Inzwi-
schen wird sie von der Rote Liste Service GmbH, einer Tochter des BPI
(Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie) und des Verbandes For-
schender Arzneimittelhersteller (vfa) gepflegt und vertrieben. Seit 1990 ist
das Verzeichnis auf CD-ROM erhaltlich, seit 1998 online zuganglich. Jedes
Unternehmen ist selbst fir die Aufnahme seiner Produkte in die Rote Liste
verantwortlich. Die Rote Liste ist ein reines Arzneimittelverzeichnis, dessen
Inhalte jedoch redaktionell aus Fach-, Gebrauchs- und Produktinformationen
zusammengestellt und kostenpflichtig lizenziert in vielen anderen Arznei-
mittelinformationssystemen verwendet werden. Die Druck- und Onlineaus-
gabe an sich ist kostenfrei. Die Rote Liste enthalt die von den Herstellern
angegebenen Interaktionen (Wikipedia 2009; Rote Liste Service GmbH).

3.1.1.2 Gelbe Liste

Die ,,Gelbe Liste* entspricht vom Umfang der enthaltenen Préparate unge-
fahr der Roten Liste und wird von der Medizinische Medien Informations
GmbH herausgegeben. Sie wird ebenfalls als gedrucktes Werk kostenlos an
Arzte und Apotheker abgegeben und ist online zuganglich. Als Besonderheit
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bietet die Gelbe Liste online einen Dienst zur ldentifikation von Arzneimit-
teln in Tablettenform anhand optischer Merkmale, wie Farbe, Grolke, Form
und anderen. Die Gelbe Liste enthdlt die von den Herstellern angegebenen
Arzneimittel-Interaktionen (Medizinische Medien Informations GmbH).

3.1.1.3 Ifap-Index

Die Firma ifap Service-Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH, ein Tochter-
unternehmen der CompuGROUP Holding AG bietet mehrere kostenfreie
(werbehaltige) und kostenpflichtige Datenbankprodukte zu Arzneimittel-
produkten online und als lokal installierbare Einzelplatz- und Intranetld-
sungen an. Nach eigenen Angaben nutzt jeder zweite niedergelassene Arzt in
Deutschland eines dieser Produkte.

Das ifap praxisSCENTER (siehe Abbildung 9) bietet grundlegende Infor-
mationen zu allen in Deutschland derzeit zugelassenen apothekenpflichtigen
Arzneimitteln. Online abrufbar sind darliber hinaus direkt aus dem Programm
heraus die Fachinformationen zu allen Produkten.
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Abb. 9 ifap praxisCENTER in der werbehaltigen Version
(Quelle: ifap Service-Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH)
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Die im Programm enthaltenen Hinweise zu Wechselwirkungen sind aller-
dings sehr allgemein gehalten. Es werden nur die interagierenden Stoffe bzw.
Stoffgruppen genannt, sowie der Schweregrad der zu erwartenden Interaktion
von unbedeutend (iber geringfugig und mittelschwer bis hin zu schwerwie-
gend. Weitere Erlauterungen bietet das ifap praxiSCENTER nicht.

Seit August 2006 bietet Ifap das kostenpflichtige Produkt i:Fox an, wel-
ches einen ,,Arzneimittel-Therapie-Sicherheitscheck® ermdglichen soll. Die-
ser liefert nach (ifap Service-Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH) anhand
einer Liste von Medikamenten die folgenden Informationen:

e Arzneimittelinteraktionen

e Kontraindikationen

o Doppelverordnungen (auch bei Kombipréparaten)

¢ Risiken und Gegenanzeigen bei schwangeren und stillenden Patientinnen
o Wirkstoffbezogene Allergierisiken

o Potenzielle Unvertraglichkeiten mit Lebensmitteln
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Abb. 10 i:Fox-Oberflache
(Quelle: ifap Service-Institut fur Arzte und Apotheker GmbH)
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Der Abruf kann nach Abschluss eines Abonnements (Flatrate oder Pay-
Per-Click) fir i:Fox direkt aus dem ifap praxisSCENTER heraus erfolgen,
auch eine Integration von i:Fox in bestehende Arztinformationssysteme soll
moglich sein (CompuGROUP Holding AG; ifap Service-Institut fir Arzte
und Apotheker GmbH).

3.1.1.4 medIQ

Das Produkt medIQ ist eines der umfangreichsten und in den vergangenen
Jahren am schnellsten wachsenden Informationsangebote zu Arzneimittel-
interaktionen im deutschsprachigen Raum.

Interaktionen zwischen Medikamenten — mediQ - Interaktionsprogramm

[« e '—‘\ |E| "B http:/ /www.mediq.ch/welcome

mede.Ch Risikobewusst kombinieren

M Interakiionen zwischen Medikamenten

Benutzername .
Willkommen im mediQ-Interaktionsprogramm! Eir ing des Int von K 1gen mit zwel
Passwort oder mehr Medikamenten. Uber 10000 Kombinationen beschrieban!
Passwort vergessen?
Neuer Benutzer?
mediQ bietet Ihnen:
- Online-Check von Kombinationen mit Substanzen,
(BER MEDIQ Medikamenten und Genetik
« Ubersicht iber Abbau- und Transporiwege
. von und
LETZTE NACHRICHT - Online-Beratung bei Ihren Interaktionsanfragen

« Offine-Dienstleistungen
© Hierfinden Sie alle Detalls Uber die volistandige

Kostenlose Verlangerung
Preisliste und die verschiedenen Lizenzarten

Ihrer Lizenz © Und noch vieles mehr...
© weitere Nachrichten

Testen Sie |hr Interaktionswissen: So funkiioniert es...

Eintrag vom 07.06.2008:
Dextromethorphan und Memantin =

O Hier finden Sie die Antwort zu dieser Frage.

© Weitere Eintrage © Screenshots und Présentationen

Website-Ubersicht - Kontakt - Impressum - Allg. Geschéfisbedingungen - Benutzer erstellen - Zuletzt verandert: 07.06.2008
©2008 mediQ und PDAG - mediQ@pdag.ch - Weblasung und Hosting: Pronaos.ch - Plerre Gumy

Abb. 11 mediQ.ch-Webseite (Quelle: Psychiatrische Dienste Aargau AG. mediQ —
Qualitatszentrum fur Medikamentensicherheit und Diagnostik)

Gegrundet von Eveline Jaquenoud Sirot am Krankenhaus Kénigsfelden in
der Schweiz, wird medIQ von einem Team von acht Mitarbeitern betreut und
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laufend um aktuelle Daten erganzt. Das System enthdlt inzwischen rund
18000 Interaktionsbeschreibungen zwischen jeweils zwei Medikamenten
(Psychiatrische Dienste Aargau AG. mediQ — Qualitatszentrum fir Medika-
mentensicherheit und Diagnostik).

3.1.1.5 arznei-telegramm Arzneimitteldatenbank

Bereits seit 1969 werden unabhéangige werbefreie, industrieunabhangige In-
formationen des Arbeitskreises Arzneimittelpolitik (UAAB) im sogenannten
arznei-telegramm ver6ffentlicht. Urspriinglich als Flugblatt wurden die In-
formationen auf Veranstaltungen verteilt oder an Arzte auf Nachfrage ver-
schickt. Inzwischen ist aus dem arznei-telegramm eine abonnierbare Fach-
zeitschrift geworden, welche auch eine eigene Arzneimitteldatenbank be-
treibt. Diese ist fir Abonnenten der Zeitschrift gegen Aufpreis zuganglich
und enthdlt alle im deutschsprachigen Raum verfiigbaren Wirkstoffe und
Handelsnamen, sowie literaturbasiert Indikationen, Wechsel- und Nebenwir-
kungen (UAW), Indikationen und Kontraindikationen zu den Wirkstoffen
(A.T.1. Arzneimittelinformation Berlin GmbH).

3.1.1.6 DIMDI

Eine Ausnahmestellung nimmt das Deutsche Institut fiir Medizinische Do-
kumentation und Information des Bundesministeriums fir Gesundheit
(BMGQG) als Teil einer Bundesbehorde ein. Die Selbstbeschreibung lautet wie
folgt:
,Das DIMDI bietet Uber das Internet fundiertes Medizinwissen, betreut wichti-
ge medizinische Klassifikationen und Terminologien, die fir die Gesundheits-
telematik von Bedeutung sind, und verantwortet ein Programm zur Bewertung
gesundheitsrelevanter Verfahren (Health Technology Assessment). In allen
Aufgabenbereichen arbeitet das DIMDI eng mit nationalen und internationalen
Institutionen zusammen, u.a. mit der Weltgesundheitsorganisation und EU-Be-
hérden. Fir den Betrieb und den Zugriff auf die Informationssysteme und die
erganzenden Datenbanken entwickelt das DIMDI moderne Software-Anwen-
dungen und betreibt ein eigenes Rechenzentrum. Als IT-Plattform unterstutzt
das DIMDI das gesamte Ressort des Bundesministeriums fir Gesundheit und
leitet ressortlibergreifende IT-Projekte.” (Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information)

Das DIMDI bietet zum Teil kostenpflichtige Datenbanken, aber auch 6ffent-
lich zugéngliche kostenfreie Datenbestdnde. Darunter das neue Portal
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»PharmNet.Bund — Arzneimittel Informationssystem des Bundes* auf wel-
chem sich jeder Birger ber Arzneimittel informieren kann. Kostenfrei ste-
hen dabei Arzneimittelname, Fach- und Gebrauchsinformation und andere
zur Verfugung. Bei PharmNet.Bund handelt es sich um eine Kooperation des
DIMDI mit den deutschen Zulassungsbehdrden und dem Robert-Koch-
Institut (Deutsches Institut flr Medizinische Dokumentation und Information
2010).

Insgesamt bietet das DIMDI Zugang zu mehr als 60 Datenbanken mit ca.
110 Millionen Dokumenten (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information)

3.1.1.7 Weitere Verzeichnisse

Es gibt zahlreiche weitere Verzeichnisse in gedruckter Form und online, mit
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung. Einige seien hier angegeben:

e Graue Liste — Homoopathische Arzneimittel

e Lila Liste — Tierarzneimittel

o ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fir Kinder

e VETIDATA - Tierarzneimittel

¢ Rosa Liste — Erlaubte Medikamente fiir Tiere, die Nahrungsmittel liefern
e Arzneimittelkursbuch

e Scholz-Datenbank

e Lauer Taxe online

e Freie Medikamentendatenbank bei netdoktor.de

e Freie Datenbank der deutschen Arzneimittelzulassungsbehdrden

e ABDA-Datenbank

3.2 Evaluation von Arzneimittelinformations-
systemen fur die Psychiatrie in Bezug auf
Wechselwirkungen

Im Rahmen einer Dissertation in der Medizin mit dem Titel ,,Evaluierung
von vier Arzneimittelinteraktionsprogrammen bezuglich ihrer Anwendung in
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der Psychopharmakotherapie* (Vieth 2008) unter Betreuung von Prof. Dr.
Christoph Hiemke am Universitatsklinikum Mainz wurde eine vergleichende
Studie zur Vollstandigkeit der Wechselwirkungsinformationen in vier ver-
schiedenen Arzneimittelinformationssystemen durchgefiihrt. Anlass der Stu-
die war die Einfihrung von PsiacOnline im Jahr 2006. Die Studie wurde
2007 durchgefiihrt, um die Qualitat von PsiacOnline zu Uberpriifen. Getestet
wurden neben PsiacOnline, die Systeme mediQ, ifap KLINIK und arznei-
telegramm. Dies ist die erste vergleichende Studie von deutschsprachigen
Arzneimittelinformationssystemen bezuglich Wirkstoff-Wirkstoff-Interaktio-
nen (WWI1). Eine Evaluation von PDA-basierten Systemen fur den amerika-
nischen Markt findet sich bei Barrons 2004.

3.2.1 Methode

Es wurden insgesamt siebzig in Deutschland zugelassene Psychopharmaka
verblindet ausgewahlt und Uber eine Anfrage an PubMed Wechselwirkungs-
partner gesucht, so dass siebzig publizierte Interaktionspaare mit unterschied-
lichem Schweregrad (vierzig kritische und dreiRig unkritische) gefunden
werden konnten. Die Anzahl wurde analog zu Barrons 2004 gewahlt, um die
Vergleichbarkeit der Studien zu ermdglichen. Zur Absicherung wurde (ber-
prift, ob die kritischen Interaktionen in Stockley’s Drug Interactions (Baxter
et al. 2008) — dem Standardwerk fiir Arzneimittelinteraktionen — sowie in der
Roten Liste gefuhrt sind.

Anhand der siebzig Interaktionspaare wurden die vier Systeme untersucht.
Dabei wurden die folgenden Kriterien geprift und mit Hilfe eines Punktesys-
tems bewertet:

o Treffer/Nicht gefunden

e Mechanismus (sofern bekannt, nur bei kritischen Paaren)

e Literatur (Primérquelle)

e Empfehlung

e Hilfreich

Es handelt sich jeweils um dichotome Merkmale, welche, wenn vorhanden
und korrekt, jeweils eine bestimmte Anzahl an Punkten fur das jeweilige
Interaktionspaar bedeuteten. Folgendes Punktesystem wurde dazu ausgear-
beitet und zur Bewertung herangezogen:
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Tabelle 2: Punktesystem zur Bewertung (Vieth 2008: S. 24)

Punkte bei kritischem Punkte bei unkritischem
Wirkstoffpaar Wirkstoffpaar

Literatur 1 1

Mechanismus 2 0

Bewertung 2 2

Empfehlung 3 3

Summe (max) 8 6

Ob ein Kommentar als hilfreich bewertet wurde, ergibt sich dann aus der
Summe der Punkte der anderen Kriterien wie folgt:

Tabelle 3. Einstufung in Punkteklassen (Vieth 2008: S. 24)

Punkte bei kritischem Punkte bei unkritischem
Wirkstoffpaar Wirkstoffpaar

Nicht hilfreich 0-4 0-2

Hilfreich 5-6 3-4

Sehr Hilfreich 7-8 5-6

Diese Einstufung erldutert Vieth 2008 wie folgt:
,»Eine ,nicht hilfreiche* Information besagt, dass dem Anwender mit der Infor-
mation des gepruften Programms auf das gesuchte WWI bezogen nicht weiter-
geholfen wurde, da z.B.: die Information irrefiihrend, unvollstdndig oder sogar
falsch war. Fur ein ,sehr hilfreich® muss eine korrekte Empfehlung abgegeben
worden sein, ein ,hilfreich® erhalt ein Programmtreffer bereits mit richtiger Li-
teratur, korrekter Beschreibung des vorliegenden Mechanismus und richtiger
Bewertung.” (Vieth 2008: S. 24)
Die Ergebnisse der Studie werden im Folgenden dargestellt. Die originalen
Rohdaten wurden neu aufbereitet und grafisch dargestellt. Im abschlieRenden
Fazit wurde eine Bewertung der Ergebnisse vorgenommen. Bei der Lektiire
gilt es zu bedenken, dass es sich um eine Bewertung aus primar medizini-
scher und nicht informationswissenschaftlicher Sicht handelt. Fir eine voll-
standige Darstellung der eingesetzten Methoden und der gewonnenen Ergeb-
nisse siehe (Vieth 2008: S. 8).
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3.2.2  Ergebnisse

Zunachst wurden wie oben dargelegt siebzig Psychopharmaka verblindet
ausgewahlt und mit Hilfe einer PubMed-Recherche wurden Interaktions-
partner gesucht, so dass sich 40 kritische und 30 unkritische Interaktionen
ergeben. Diese aufwandige Arbeit ergab diein Tabelle 4 dargestellten Inter-
aktionen. Von 40 ermittelten Interaktionen sind 38 in Stockley’s Drug Inter-
actions und 37 in der Roten Liste verzeichnet.

Tabelle 4: Treffer zu den kritischen Interaktionen in den einzelnen
Programmen (Vieth 2008: S. 53-54)

N =40 Psiac- medIQ ifap arznei-te-
Online legramm

Pimozid + Clarithromycin 1 - 1

Valproinséure + Phenytoin

Valproinsdure + Lamotrigin

Lithiumsalze + Lisinopril

Lithiumsalze + Indometacin

Lithiumsalze + Clozapin

Haloperidol + Carbamazepin

Tranylcypromin + Venlafaxin

Ol N OO [fW|N|F

Fluoxetin + Clomipramin

=
o

Carbamazepin + Verapamil

[EEN
[N

Lithiumsalze + Chlorpromazin

[ERN
N

Johanniskraut + Digoxin

[EEN
w
|-

Johanniskraut + Ethinylestradiol

[ERN
SN

Phenytoin + Disulfiram

[EEN
S

Desipramin + Fluvoxamin

A N R R R R
[ N = e e N e S N R N S N N S

[N
»

Clozapin + Erythromycin

[EE
~

Venlafaxin + Ketokonazol

e

-
[ee]
-

Venlafaxin + Metoclopramid

=
[(e]

Venlafaxin + Trimipramin

N
o

Valproinséure + Zidovudin

N
[

Valproinsdure + ASS

N
N

Olanzapin + Fluvoxamin

A I I R G I I R I S R N R R

N

w
I
(S SN SN
[EE Y [ SEN SN

Lithiumsalze + Naproxen
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N =40 Psiac- medIQ ifap arznei-te-
Online legramm

24 | Sertralin + Phenytoin 1 - 1

25 |Risperidon + Ritonavir

= e

26 | Carbamazepin + Quetiapin

27 | Nortryptilin + Rifampizin

28 | Nortryptilin + Terbenafin

1
RPlRr|Rr|Rr|R|-

1
1
1
1
1

29 | Fluvoxamin + Mirtazapin

RlRrlRP|Rr[RP|F
1

[EE
1
1

30 | Clozapin + Ciprofloxacin

[
[
[EEN

31 | Buspiron + Ritonavir

32 | Carbamazepin + Levetiracetam

33 | Lamotrigin + Ethinylestradiol

|-
P e

34 | Fluvoxamin + Diazepam

35 | Risperidon + Clozapin

36 | Paroxetin + Clozapin

37 | Paroxetin + Rizatriptan

38 | Risperidon + Paroxetin

e

39 | Bupropion + Metoprolol

Ll I el I B I B I B I e I e O I
|l B
'
Ll N e N e el B

40 | Topiramat + Ethinylestradiol

Von den 40 zusammengestellten kritischen Interaktionspaaren wurden 20
in allen vier Informationssystemen gefunden. In PsiacOnline wurden 36 Paa-
re (90%), in medlQ wurden 24 Paare (60%), im ifap-Index 34 Paare (85%)
und im arznei-telegramm wurden 39 von 40 Paaren (98%) gefunden.

Tabelle 5: Treffer zu den unkritischen Interaktionen in den einzelnen
Programmen (Vieth 2008: S. 98-99)

N =30 Psiac- medIQ ifap arznei-te-
Online legramm
Acamprosat + Disulfiram 1 1 - -
Amitryptilin + Risperidon 1 1 1 1
Carbamazepin+ Pantozol 1 - - -

Escitalopram + Ritonavir - - - -

Citalopram + Triazolam

Clozapin + Pirenzepin

N O OB WIN|F

L
1
1
[E=N

Mirtazapin + Clozapin
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N =30

Psiac-
Online

medIQ

ifap

arznei-te-
legramm

Mirtazapin + Risperidon

Mirtazapin + Olanzapin

10

Lithiumsalze + Gabapentin

11

Memantine + Metformin

12

Memantine + Donepezil

13

Galantamin + Memantine

14

Fluoxetin + Mianserin

15

Mirtazapin + Carbamazepin

16

Lithiumsalze + Mirtazapin

17

Acamprosat + Naltrexon

PR

18

Olanzapin + Aminophyllin

19

Lamotrigin + Paroxetin

20

Risperidon + Galantamin

RPlRr|lRPr|Rr(RPR|RP|~

21

Sertralin + Alprazolam

22

Topiramat + Lamotrigin

23

Risperidon + Valproinsaure

24

Valproinséure + Tiagabin

25

Valproinséure + Propranolol

26

Venlafaxin + Lithiumsalze

[EN SN SN S

A

27

Phenytoin + Grapefruitsaft

28

Diazepam + Pantozol

29

Fluoxetin + Olanzapin

30

Mirtazapin + Amitryptilin

PP -

Von den 30 als unkritisch eingestuften Interaktionspaaren wurden ledig-

lich 3 in allen vier Informationssystemen gefunden. In PsiacOnline wurden
17 Paare (57%), in medlQ wurden 15 Paare (50%), im ifap-Index 3 Paare
(10%) und im arznei-telegramm wurden 8 von 30 Paaren (27%) gefunden.

Abbildung 12 zeigt grafisch, wie viele Interaktionen insgesamt in den ein-
zelnen Datenbanken jeweils in absoluten Zahlen gefunden wurden.
Nach dieser quantitativen Erhebung wurden die gefundenen Kommentare

zu den Interaktionen in den einzelnen Informationssystemen qualitativ be-
wertet.
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Abb. 12 Vergleich der gefundenen kritischen (N = 40) und unkritischen (N = 30)
Interaktionen in absoluten Zahlen

Bei 30 von 36 in PsiacOnline gefundenen kritischen Interaktionen war der
Mechanismus richtig beschrieben, bei zwei Interaktionen wurde er korrekt
als ,,unklar” angegeben. Bei zwei Interaktionen fehlte die Angabe. In medIQ
wurden 25 kritische Interaktionspaare gefunden, fur weitere neun wurde
durch die Zusatzfunktion der verzeichneten CYP-Abbauwege trotz fehlender
weiterer Angaben immerhin der Mechanismus wiedergegeben. Fiir 32 der 34
in ifap gefundenen Interaktionen liefert ifap auch den korrekten Mechanis-
mus. Schlusslicht war hier das arznei-telegramm, welches lediglich einen
Mechanismus verzeichnet hatte.

Die Literaturangaben wurden in PsiacOnline in 24 von 36 gefundenen
»Kritischen Paaren* und 11 von 17 gefundenen ,,unkritischen Interaktionspaa-
ren“ korrekt in Form der Primérquelle angegeben. In medIQ war dies bei 16
von 24 bzw. 15 von 16, bei ifap bei 26 von 34 bzw. 0 von 3, im arznei-
telegramm bei 9 von 39 bzw. 2 von 8 der Fall.
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Abb. 13 Bei wie vielen der jeweils gefundenen kritischen Treffer waren Mechanis-
mus, Literatur und Empfehlung korrekt angegeben und die Informationen fiir den
Arzt hilfreich. Angaben in Prozent.
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Abb. 14 Bei wie vielen der jeweils gefundenen unkritischen Treffer waren Literatur
und Empfehlung korrekt angegeben und die Informationen fiir den Arzt hilfreich.
Angaben in Prozent.
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In PsiacOnline wurde bei 29 von 36 ,kritischen Paaren* (,,unkritische
Paare*: 16 von 17) eine korrekte Empfehlung gegeben, das heif3t, die Emp-
fehlung wurde nach Studium der Primérquelle und Baxter et al. 2008 von
Vieth als korrekt eingestuft. Eine korrekte Empfehlung wurde in medlQ bei
12 der 24 gefundenen Interaktionen (unkritische Paare: 15 von 16) gegeben.
ifap lieferte bei 31 der 34 dort gefundenen Paare (,,unkritische Paare: 3 von
3) eine korrekte Empfehlung, das arznei-telegramm bei 9 von 39 (,,unkriti-
sche Paare*: 2 von 8), wobei die Angaben dort sehr knapp gehalten waren.

Grafisch aufbereitet und jeweils auf 100% normiert stellen sich die Ergeb-
nisse wie in Abbildung 13 und 14 zu sehen dar. Die Zahlen und Grafiken
zeigen, dass die Produkte verschiedene Starken und Schwéchen haben, die
im Folgenden dargestellt werden.

3.2.3 Diskussion

Im Mittelpunkt der Ergebnisse steht das Projekt PsiacOnline. Es wurde ge-

pruft, ob es inhaltlich fir den téglichen Gebrauch geeignet ist und wie voll-

sténdig es verglichen mit den anderen Systemen ist. Auch eine gewisse, auf

wenigen Kriterien basierende Einschatzung der Usability wurde getroffen:
»[---] PsiacOnline wies eine hohe Trefferquote furr die kritischen Interaktions-
partner auf, fand alle 14 besonders klinisch relevanten Interaktionen. Auch die
Trefferwahrscheinlichkeit bei den eher unproblematischen Kombinationen war
die hochste aller Programme mit 57 %. Die Arzneimittelinformationen sind an-
hand der Zusammenfassung der bekannten Fallstudien oder anderer verdffent-
lichter Daten erklart, meist auf einer halben DIN A4-Seite wird der Anwender
auf einen Blick informiert. Insgesamt ist PsiacOnline das benutzerfreundlichste
Programm [...].” (Vieth 2008: S. 111)

Das medlQ-System steht in direkter Konkurrenz zu PsiacOnline, Uberzeugt

aber inhaltlich und auch von der Gestaltung Vieth nicht:
»Insgesamt konnte das medig-Programm nicht iberzeugen, da die Sensitivitat
bei den kritischen Wirkstoff-Wirkstoffinteraktionen mit 50 % gefundenen Paa-
ren zu gering war. Von den 14 besonders kritischen Interaktionspaaren wurden
vom MediQ-Programm die wenigsten gefunden (5 Paare fehlten). Der Aufbau
der Ergebnisseite erscheint teilweise unibersichtlich, es missen mehrere Seiten
angeklickt werden, um die komplette Information einzusehen, was neben der
niedrigen Sensitivitat eher ein Nachteil in der Benutzerfreundlichkeit ist.” (Vi-
eth 2008: S. 112)

Der bereits in Kapitel 3.1.1.3 angesprochene IFAP-Index, der in verschiede-
nen Varianten erhdltlich ist, schnitt in der Klinik-Version inhaltlich weniger
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gut ab, da er zwar eine hohe Trefferquote liefert, aber nur, weil dort auch

Interaktionen zu ganzen Wirkstoffgruppen gefunden werden, zu denen ein

Wirkstoff gehort:
»,Das ifap-Programm wies gemeinsam mit dem PsiacOnline die hdchsten
Punktzahlen bei der Hilfreich-Kategorie auf. Die gute Treffer-Quote bei den
kritischen 1A-Partnern wurde jedoch erzielt, da das Programm 74 % der Paare
tber ihre pharmakologische Gruppe fand. Dies ist der eindeutig gréfite Nachteil
des ifap-Programms. [...] Ein wichtiger Vorteil des Programms ist die Katego-
rie MalRnahmen/Empfehlungen, welche sehr detailliert und praktisch formuliert
wurden. Nur im ifap-Programm wurdeman teilweise auch auf andere Medika-
mente hingewiesen, die man gefahrloser kombinieren koénnte.” (Vieth 2008: S.
113)

Das arznei-telegramm bietet, ebenso wie der IFAP-Index, den Interaktions-

check als Zusatztool an und bietet inhaltlich einen sehr guten Uberblick,

uberzeugt aber in der Usability nicht:
,Beim arznei-telegramm, welches den Arzneimittelinteraktionscheck wie das
IFAP-Programmnur als Zusatz-Tool anbietet, fand sich die hoéchste Sensitivi-
tdt von allen Programmen. Wenn jemand auf kurze Informationen ohne
,Schnickschnack® Wert legt und es ihm v.a. um die Vermeidung von schweren
Interaktionen geht ohne genauer zu erfahren, warum es dazu kommen kann,
koénnte er dieses Programm verwenden. [...] Ein grofRer Nachteil gegeniiber den
anderen Programmen ist tatsachlich das fast komplette Fehlen einer Empfeh-
lung zur gefundenen Interaktion. [...] Bei der Anwenderfreundlichkeit gibt es
Abzuge, da es viele Klicks braucht, bis alle verfiigharen Informationen gesich-
tet sind. Ein weiterer Minuspunkt ist, dass sich nur maximal 4 Wirkstoffe
gleichzeitig suchen lassen.” (Vieth 2008: S. 114)

Bei der Bewertung der verschiedenen Systeme ist zu bedenken, dass es sich
nur bei PsiacOnline und bei medlQ um spezielle Informationssysteme flr
Wechselwirkungen in der Psychiatrie handelt. Die beiden anderen Systeme
bieten Wechselwirkungsinformationen nur als Zusatzfunktion an und sie
beschrénken sich bei den Medikamenten nicht auf die in der Psychiatrie ein-
gesetzten, sondern decken das gesamte in Deutschland erhaltliche Sortiment
ab.



54 3 Arzneimittel- und Laborinformationssysteme

3.3 Laborinformationssysteme

Die Klasse der Laborinformationssysteme (LIS) — auch Laborinformations-
und  Managementsysteme oder Laborinformationsmanagementsysteme
(LIMS) — umfasst Systeme flr sehr verschiedene Einsatzzwecke. So gibt es
spezielle Softwareprodukte fir Umweltlabore in Kléaranlagen, fiir die Kklini-
sche Chemie in Krankenhdusern oder auch generische Produkte, welche in
einer Vielzahl von Anwendungskontexten einsetzbar sein sollen. An dieser
Stelle kann keine umfassende Ubersicht tiber die Vielzahl der verfiigbaren
Systeme gegeben werden, jedoch soll die allgemeine Funktionalitét, die gén-
gige Produkte bieten, dargestellt werden.

3.3.1 Funktionen eines Laborinformationssystems

Laborinformationssysteme (LIMS) unterstltzen im optimalen Fall den ge-
samten Arbeitsprozess im Labor. Die Funktionen eines Laborinformations-
systems, wie sie die meisten Labore benétigen, fassen Paszko et al. 2002 wie
folgt zusammen:

“All Laboratory Information Management Systems (LIMS) must provide cer-

tain basic functionality: sample login, sample tracking, data entry, quality con-

trol/quality assurance, and reporting.” (Paszko et al. 2002: S. 23)
Laborinformationssysteme dienen also der Erfassung von eingehenden La-
borproben, der Nachverfolgung der Laborproben innerhalb des Labors, der
Erfassung der in den Proben gemessenen Werte, der Qualitatskontrolle und
der Befunderstellung.

Die Erfassung der eingehenden Proben kann entweder manuell oder auto-
matisch erfolgen, zum Beispiel per aufgeklebtem Barcode. Die Ubernahme
der gemessenen Werte aus den Laborgerdten kann mit standardisierten
Schnittstellen erfolgen. An beiden Stellen besteht jedoch noch Nachhol-
bedarf, die manuelle Eingabe ist bei TDM-Laboren eher die Regel als die
Ausnahme, wie auch die Studie in Kapitel 5.3 zeigt.

3.3.2 Swisslab 2 am Universitatsklinikum Mainz

Um einen Eindruck vom Stand der Technik von Laborinformationssystemen
in der Medizin zu gewinnen, wird an dieser Stelle exemplarisch das am Uni-
versitatsklinikum Mainz eingesetzte System erlé&utert, welches im Rahmen
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eines Vor-Ort-Besuchs analysiert wurde. Im neurochemischen Labor des
Universitatsklinikums Mainz kommt das Produkt Swisslab 2 der Firma
Swisslab® zum Einsatz.
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Abb. 15 Funktionsubersicht Swisslab

3.3.2.1 Anforderung von Konzentrationsbestimmungen

Der erste Schritt in der Verarbeitung einer Laborprobe ist die haufig schriftli-
che, manchmal aber auch elektronische Anforderung einer Konzentrationsbe-
stimmung. In einem vom behandelnden Arzt auszufiillenden Formular
(,,Anforderungsbogen®) wird abgefragt, welche(r) Wirkstoff(e) im Serum des
Patienten bestimmt werden soll(en). Am Uniklinikum Mainz ist ein elektro-
nisches Krankenhausinformationssystem (KIS) im Einsatz, welches unter
anderem die personlichen Daten des Patienten beinhaltet. Die Laborsoftware
Swisslab hat direkten Zugriff auf die Daten des KIS. Es muss also vom an-
fordernden Arzt nur ein Barcode, der den Patienten identifiziert, auf den An-
forderungsbogen geklebt werden. Der Barcode wird dann im Laborgescannt
und die Patientendaten aus dem KIS in Swisslab tibernommen.

3 inzwischen ibernommen von Roche Diagnostics GmbH
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Niedergelassene Arzte, welche das Labor mit einer Konzentrationsbe-
stimmung beauftragen, kdnnen eine eigene Auftragsnummer angeben, wel-
che den Patienten auf Seiten der Arztpraxis eindeutig identifiziert, so dass die
Ergebnisse aus dem Labor diesem spéter wieder zugeordnet werden kénnen.
Weitere personenbezogene Daten werden, soweit dies datenschutzrechtlich
zulassig ist, dem Labor in schriftlicher Form auf dem Anforderungsbogen
Ubermittelt, so dass dem Labor auch im Fall der externen Einsender die not-
wendigen Daten zur Befunderstellung vorliegen.

3.3.2.2 Auftragserfassung
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Abb. 16 Erfassung des Auftrags in Swisslab

Mit dem Probeneingang wird der Auftrag erfasst und die im Anfor-
derungsbogen eingetragenen zu bestimmenden Medikamente in Swisslab
ausgewahlt. Dies wird in Mainz normalerweise am Morgen nach Anlieferung
der Proben im Buro des Labors durchgefiihrt. Swisslab erzeugt daraufhin
mehrere so genannte Arbeitslisten fiir das Labor, die die Proben gruppiert
nach den zu bestimmenden Wirkstoffen enthalten, so dass diese effizient ab-
gearbeitet werden kdnnen.
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Auf der Riickseite des Anforderungsbogens kénnen weitere Daten zum
Patienten, wie die komplette Medikation des Patienten, die bisher nicht im
KIS abgelegt ist, eingetragen werden. Insgesamt sind dies:

e Gesamtmedikation

e Clinical Global Impression (Severity (CGI-S) und Improvement (CGI-1))
e Grund der Anforderung

Diese Informationen werden erst mit der Einfuhrung der elektronischen Pati-
entenakte (EPA) digital im KIS verfugbar sein. Swisslab sieht momentan
allerdings auch eine Ubernahme dieser Daten nicht vor, d.h. der Papierbogen
muss zur spéteren Befundung der ermittelten Werte im Labor bereit gehalten
werden, um dem befundenden Laborarzt den Zugriff auf die Daten zu ermég-
lichen.
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Abb. 17 Erfasste Auftrége und Qualitatskontrollen

Die erzeugten Arbeitslisten sind dann auf den Arbeitsplatzrechnern im
Labor abrufbar und dienen als Anleitung daftr, welche Proben in welcher
Reihenfolge in die HPLC-Maschinen eingelegt werden, um die bestimmten
Werte in ebendieser Reihenfolge wieder zu erhalten. Als besonderes Feature
sind in der Software die notwendigen Kontrollproben, die vor dem Start der



58 3 Arzneimittel- und Laborinformationssysteme

Messung der Patientenproben, gemessen werden, um die einwandfreie Funk-
tion der HPLC-Gerate sicherzustellen, bereits in die Arbeitsliste eingetragen
(siehe Abbildung 17).
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Abb. 18 Erfassung der Konzentrationen

Nach der Bestimmung der Wirkstoffkonzentrationen der Patientenproben
und der Kontrollproben werden diese in der Erfassungsansicht (Abbildung
18) eingetragen.

3.3.2.3 Befunderstellung

AnschlieBend kann die Befundung durchgefiihrt werden. Dazu steht eine
Plausibilitatskontrolle zur Verfiigung, welche auf eine Abweichung von fest
vorgegebenen Wertebereichen hinweist. Zur Befundung wird wieder die
Ruckseite des Anforderungsbogens herangezogen. Es muss deshalb zur Be-
fundung immer die Papierversion des Anforderungsbogens vorliegen. Es er-
gibt sich an dieser Stelle also ein Medienbruch, der erheblichen Mehrauf-
wand im Labor zur Folge hat. Die Befundung wird in Mainz derzeit &hnlich
detailliert wie in Regensburg durchgefuhrt (siehe Kapitel 5.2).
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Abb. 19 Plausibilitatskontrolle der gemessenen Werte

Anhand verschiedener Literaturdatenbanken beschafft sich der Laborme-
diziner die zur Befundung notwendigen Informationen manuell, d.h. mit Hil-
fe von Nachschlagewerken oder online. In Mainz wird dazu hauptsachlich
die Rote Liste und PsiacOnline herangezogen. Der Anforderungsbogen wird
anschlielend archiviert.

Abb. 20 Kommentierung des Befundes mit Hilfe von Textbausteinen

Der Befund selbst wird aus knapp gehaltenen Textbausteinen zusammen-
gesetzt, welche in Swisslab hinterlegt und auch geandert werden konnen.
Wie in Abbildung 20 zu sehen, kann dies zum Beispiel die aus zwei Baustei-
nen bestehende Empfehlung an den behandelnden Arzt sein: ,,Blutspiegel im
therapeutischen Bereich“ und ,,Dosis bei sehr gutem Effekt beibehalten®. Der
Befund wird anschlieBend per Fax, Post oder direkt per KIS dem behandeln-
den Arzt zugestellt. Er erhélt sowohl den gemessenen Wert als auch den tex-
tuellen Befundkommentar.
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Da die in Mainz eingesetzte Software an das KIS angebunden ist und so
die eindeutige Patientennummer in Swisslab genutzt wird, steht der gesamte
Befundverlauf eines Patienten zur Verfiigung, auBer es handelt sich um eine
Probe eines externen Einsenders (siehe Abbildung 21). Auch dem behan-
delnden Arzt im Klinikum Mainz steht der Befundverlauf tber das KIS zur
Verfligung.

Abb. 21 Verlaufsansicht der Befunde eines Patienten

Mochte man die Relation des gemessenen Wertes zur Dosis in den Be-
fund aufnehmen, so muss man entweder manuell, z.B. mit Hilfe der in Kapi-
tel 2.3.3 dargestellten Formel den dosisbezogenen Referenzbereich berech-
nen oder man zieht eine zusétzliche Software zu Rate, welche diese Berech-
nung vornimmt. Allerdings steht diese Software nur fir eine sehr beschrankte
Zahl von Wirkstoffen zur Verflgung, wie im folgenden Kapitel gezeigt wird.

3.4 Pharmakokinetik-Software

Eine spezielle Gattung von Software ist die Pharmakokinetik-Software, wel-
che versucht, auf Basis von statischen oder statistischen Modellen die in Ka-
pitel 2.1.1 beschriebene Pharmakokinetik zu simulieren.

Diese Software wird speziell fur die pharmakologische Forschung aber
auch fur das therapeutische Drug Monitoring und die Therapieoptimierung
entwickelt und ausschlief3lich in diesen Bereichen eingesetzt.
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3.4.1 Funktionalitat

Ziel ist es, meist auf Basis von im System hinterlegten Studiendaten und
einzugebenden Patientendaten wie Gewicht, GroRe, verabreichter Dosis etc.,
eine Vorhersage der zu erwartenden Serumkonzentration des Wirkstoffs im
Blut zu erreichen. Oder umgekehrt: Welche Dosis wird fir diesen individuel-
len Patienten bendtigt, um eine bestimmte Serumkonzentration im Steady-
State zu erreichen.

3.4.2 Produktibersicht

Einige Produkte werden an dieser Stelle beschrieben, da sie exemplarisch flr
diese Softwaregattung stehen. Eine stiandig aktualisierte Ubersicht momentan
verfigbarer Softwareprodukte in diesem Bereich bietet David Bourne (Bour-
ne 2009), wobei sehr viele Produkte offenbar nicht mehr weiterentwickelt
werden oder nicht mehr erhdltlich sind. Getestet wurden die Produkte
T.D.M.S 2000 (kostenlose Testversion), tdm for R (Open source), Kinetica
(kostenlose Testversion) und PK-Sim (kostenlose Testversion).

3.4.2.1 T.D.M.S 2000

Speziell zur Dosisoptimierung steht die Software ,, T.D.M.S 2000“ des ame-
rikanischen Herstellers Healthware Inc. zur Verfigung. Sie bietet fiir 15 ver-
schiedene Wirkstoffe eine Prognose der zu erwartenden Wirkstoffkonzen-
tration bei einer bestimmten Dosis anhand eines nicht ndher spezifizierten
statistischen bayesianischen Modells an. Sie lauft unter Windows 95 bis XP
(Anderson et al. 2003; Healthware Inc. 2003).

3.4.2.2. tdm for R

Ebenfalls auf Basis eines bayesianischen Modells arbeitet ,,tdm for R*. Es
nutzt nach den auf der Webseite zur Verfiigung gestellten Informationen ein
Markov-Ketten-Monte-Carlo-Verfahren und unterstitzt 17 verschiedene
Wirkstoffe. Einsatzzweck ist die Dosisoptimierung im Rahmen des therapeu-
tischen Drug Monitoring und die wissenschaftliche Auswertung von Mess-
reihen, die im Rahmen klinischer Studien erhoben wurden. Bei tdm for R
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handelt es sich um eine Bibliothek fiir die bekannte Open-Source-Statistik-
Software ,,R“ (Chen et al.).

3.4.2.3 PK-Sim®

Die Software PK-Sim der Firma Bayer Technology Services soll die Wirk-
stoffentwicklung in der pharmazeutischen Industrie unterstiitzen. PK-Sim er-

mdglicht die Simulation des kompletten LADME-Prozesses im menschlichen
Korper.

Application Window

Compound Window
Tool Bar —t=

Project Tree —

Simulation
Parameter
Window

Input Field

Slide Bar

Abb. 22 Screenshot der Software PK-Sim® (Quelle: Bayer Technology Services)

Speziell die zu erwartenden pharmakologischen Parameter wie beispiels-
weise Clearance und Bioverfiigbarkeit, aber auch der zu erwartende Effekt
eines Medikaments, konnen mit Hilfe von Simulationen prognostiziert wer-
den. Dies wird im Vorfeld klinischer Studien unter anderem zur Risiko- und
Wirksamkeitsabschatzung durchgefiihrt. Die Software richtet sich damit
hauptsachlich an Labore und Wissenschaftler innerhalb der pharmazeuti-
schen Industrie (Bayer Technology Services).

3.4.2.4 Kinetica

Im selben Anwendungsbereich einsetzbar ist die Software Kinetica von
Thermo Scientific. Sie bietet sowohl Pharmakokinetik- als auch Pharmako-
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dynamik-Simulationsfunktionen. Besonderer Schwerpunkt liegt auf der
schnellen Datenauswertung klinischer Studien. Kinetica erlaubt den Daten-
import aus LIMS und bringt eine so genannte Template-Funktion mit, die es
erlaubt, Programmeinstellungen und Auswertungsvorgehen zu speichern und
so auf zukunftige Datensétze sofort wieder anwenden oder an andere Nutzer
der Software weiter geben zu koénnen. Eine auf Visual Basic basierende
Scripting-Sprache erlaubt die Programmierung von Makros, um komplexe
mehrstufige Auswertungen zu automatisieren (Thermo Scientific).

3.4.3 Diskussion

PK-Sim und Kinetica sind professionelle Softwareprodukte, die schwer-
punktmalig zur Auswertung von Daten kontrollierter Studien und zur Ab-
schatzung von Dosis-Wirkstoffkonzentration-Effekt-Beziehungen in der
Arzneimittelforschung entwickelt wurden. Sie lassen die Modellierung kom-
plexer pharmakokinetischer Modelle furr einzelne Wirkstoffe zu, sind jedoch
nicht fiir den Einsatz in einem Routinelabor gedacht. Sie erfordern grof3es
biochemisches Spezialwissen bei der Modellierung von pharmakokinetischen
Modellen neuer Wirkstoffe.

T.D.M.S 2000 und tdm for R sind — wie ihr Name schon sagt — speziell
fir das TDM entwickelte Produkte, wobei letzteres lediglich eine Bibliothek
flr das weit verbreitete Open-Source-Statistikprogramm R ist. Beide Pro-
gramme sind vom Funktionsumfang her vergleichbar, tdm for R bietet jedoch
nur eine kommandozeilenbasierte Eingabemdglichkeit mit einfachen Text-
menis, wéahrend T.D.M.S 2000 immerhin eine recht spartanische grafische
Oberflache zur Verfugung stellt. Beide Produkte arbeiten mit bayesianischen
Modellen, wobei bei T.D.M.S 2000 keine weiteren Informationen Uber die
verwendeten Algorithmen gegeben werden. Bei tdm for R erféahrt man, dass
es sich um ein Markov-Ketten-Monte-Carlo-Verfahren handelt. Schwachstel-
le dieser beiden und auch aller anderen Produkte ist die Unterstiitzung flr nur
wenige Wirkstoffe, wobei die beiden getesteten Programme diejenigen sind,
welche mit 17 (tdm for R) bzw. 15 (T.D.M.S 2000) die meisten Wirkstoffe
unterstitzen, allerdings nur jeweils zwei in der Psychopharmakotherapie zum
Einsatz kommende. Diese Programme eignen sich, wie auch die anderen in
Bourne 2009 verzeichneten, also fur das psychiatrische TDM nur sehr einge-
schréankt.






4 Wissensbasierte Systeme in der Medizin

In diesem Kapitel werden die informationswissenschaftlichen Grundlagen
wissensbasierter Systeme und die Besonderheiten im medizinischen Bereich
ausgefihrt. Es wird auf die notwendigen Grundlagen und Begriffe, den Stand
der Technik der Wissensreprasentation und -akquisition sowie der medizini-
schen Entscheidungsfindung eingegangen. Abschliefend werden Probleme
wissensbasierter Systeme in der Medizin und deren Vermeidung diskutiert.

4.1 Grundlagen und Begriffe

Bei der Betrachtung medizinischen Wissens warnt W. J. Clancey vor ,.einer
Verwechslung dokumentierter Erfahrung und dokumentierten Theorien mit
menschlichem Wissen“ (Clancey 1995 zitiert nach Spreckelsen et al. 2009)
und stimmt damit mit einer Definition von Rainer Kuhlen (berein. Nach
Kuhlen ist Wissen der Rohstoff fur Information. Kuhlen bezeichnet es als
»kognitive Strukturen oder mentale Reprasentationen* (Kuhlen 1995: S. 38).
Diese konnen durch Abbildung in technische Systeme représentiert werden.
Eine andere Definition bezeichnet Wissen als ,,die Fahigkeit, komplexe Prob-
leme selbststandig 16sen zu kdnnen* (Spreckelsen et al. 2009: S. 10).

Nach Hammwohner 2004 ist ,,Wissen mit Glauben und Meinen den Er-
kenntniszustdnden zuzurechnen* (ebd.), gehort also einer ganz anderen Kate-
gorie an als Information, welche Hammwaéhner dem Bereich der Kommuni-
kation zuordnet. Das Informieren oder ,Erteilen einer Auskunft“ (ebd.) ist
nach Hammwdéhner eine Handlung (Aktion), die zum Beispiel in Form eines
menschlichen Sprechakts oder als ,,computervermittelte Kommunikation®
(ebd.) durch Interaktion mit einem Informationssystem erfolgen kann.

Auch wenn in der vorliegenden Arbeit von wissensbasierten Systemen die
Rede ist, so erscheint das selbststandige Losen von Problemen fiir diese Sys-
teme jedoch noch ein sehr hoher Anspruch zu sein. In der Literatur zu wis-
senshasierten Systemen wird der Begriff ,,Wissen* pragmatisch auch eher so
verwendet als ware Wissen ein Material, welches gewonnen oder erzeugt,
dann gelagert und bearbeitet und schlieBlich, wenn benétigt, genutzt werden
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kann. In der KI, wie in der Informationswissenschaft, wiirde man fir dieses
»,Material“ eher den Begriff ,,Daten” verwenden. Gemeint ist im Sinne wis-
senshasierter Systeme die technische Abbildung menschlichen Wissens, mit
der ein Rechner arbeiten kann.

Der Anspruch der Abbildung menschlichen Wissens, also die Erzeugung
und Bearbeitung der Reprasentation von Wissen, trifft im medizinischen
Bereich auf besondere Schwierigkeiten. Mit den auBerordentlichen Fort-
schritten der Molekularbiologie und der Biochemie in den letzten Jahrzehn-
ten ist das Grundlagenwissen in diesen Bereichen geradezu explodiert.
Allerdings sind die biochemischen Vorgdnge im menschlichen Korper so
komplex, dass das Wissen dartiber immer noch sehr lickenhaft ist, so dass
allein auf dieser Basis (noch) keine medizinischen Behandlungsentscheidun-
gen getroffen werden kdnnen (Spreckelsen et al. 2009: S. 10).

Die meisten medizinischen Behandlungsentscheidungen grinden auf kli-
nischem Erfahrungswissen (Spreckelsen et al. 2009: S. 11) oder auf Leit-
linien (Spreckelsen et al. 2009: S. 192). Auch wenn dem behandelnden Arzt
wissenschaftliche Studien als Basis fur seine Arbeit zur Verfligung stehen, ist
die Quote zutreffender Erstdiagnosen immer noch sehr gering. Nach Studien
von Sadegh-Zadeh 1981 und 1994 liegt die Quote bei etwas Uber 60% (Sa-
degh-Zadeh 1981, 1994).

4.1.1 Wissensbasierte Systeme (WBS)

Wissenshasierte Systeme und Entscheidungsunterstiitzungssysteme (Exper-
tensysteme) stehen in engem Zusammenhang. Sie werden dem Bereich der
so genannten kinstlichen Intelligenz (KI) zugeordnet. Oftmals werden die
Begriffe Expertensystem und wissensbasiertes System falschlicherweise
synonym gebraucht (Kurbel 1992: S. 26).
Ziel wissensbasierter Systeme ist die Trennung der ausfihrenden Pro-
grammlogik von der Représentation des zu verarbeitenden Wissens:
,,Ein wissensbasiertes System ist ein Softwaresystem, bei dem das Fachwissen
Uber ein Anwendungsgebiet (,Domain knowledge*) explizit und unabhéngig
vom allgemeinen Problemlésungswissen dargestellt wird.* (Kurbel 1992: S. 18)
Ein Expertensystem ist eine spezielle Ausprdgung eines Wissensbasierten
Systems, welches den Aufbau eines WBS hat, flir einen speziellen Anwen-
dungszweck vorgesehen ist und eine gewisse Problemldsekompetenz besitzt:
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,»Ein Expertensystem ist ein Programm, das in einem eng abgegrenzten Anwen-
dungsbereich die spezifischen Problemldseféhigkeiten eines menschlichen Ex-
perten zumindest anndhernd erreicht oder Ubertrifft.” (Kurbel 1992: S. 22)
Der Begriff Expertensystem l&sst sich nach (Kurbel 1992: S. 22) am besten
erlautern, wenn man uberlegt was einen menschlichen Experten auszeichnet.
Kurbel verwendet dazu folgende Abbildung aus Randall Davis’ Aufsatz
»EXxpert Systems: Where are we? And Where Do we Go From Here?“ aus
dem Jahr 1982:

THE NATURE OF EXPERTISE

A Range of Behaviors: solve the problem
explain the result
lTearn
restructure knowledge
break rules
determine relevance
degrade gracefully

Abb. 23 The Nature of Expertise (Quelle: Davis 1982)

Ein Experte sollte also das gegebene Problem l6sen und das Ergebnis er-
klaren kénnen, lernfahig sein, das gegebene Wissen neu strukturieren kon-
nen, auch mal die Regeln brechen kdnnen, wenn notwendig, die eigenen
Kompetenzen einschatzen kénnen und sich auch zurlicknehmen, wenn er die
Grenzen derselben erkannt hat (Davis 1982; Kurbel 1992: S. 22)

4.1.2  Clinical-Decision-Support-Systeme (CDSS)

Allgemein kann jedes Software-basierte System, welches einem Mediziner
bei der Findung einer Entscheidung hilft, ein klinisches Entscheidungsunter-
stitzungssystem genannt werden (Lehmann 2005: S. 488; Berner et al. 2007).

Dies kann ein einfaches Arzneimittelinformationssystem (Shortliffe 1990),
aber auch ein komplexes wissenshasiertes System sein.

Bei der Betrachtung des ,,Mensch/Maschine-Ensembles* (Lehmann 2005:
S. 511) werden in der Literatur zwei Klassen von Systemen unterschieden,
wobei die realen Auspragungen sich nicht immer eindeutig der einen oder
der anderen Klasse zuordnen lassen. Zum einen sind dies die so genannten
prothetischen CDSS, die selbststandig eine &rztliche Behandlungsentschei-
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dung treffen, zum anderen die instrumentellen CDSS, welche den Arzt in
seiner eigenen Entscheidungsfindung unterstiitzen (Woods et al. 1988).

4.1.2.1 Prothetische CDSS

Diese CDSS werden den Expertensystemen im engeren Sinne zugeordnet, da
sie den Anspruch erheben, selbststandig zu einer Behandlungsentscheidung
zu kommen. Aus rechtlichen und ethischen Griinden wére der Einsatz voll-
kommen autark entscheidender Systeme im medizinischen Bereich kaum
vertretbar (Lehmann 2005: S. 510).

4.1.2.2 Instrumentelle CDSS

Instrumentelle CDSS sollen den Arzt nicht ersetzen oder ihm Entscheidun-
gen abnehmen. Stattdessen bieten sie ihm Hilfestellung beim Entscheidungs-
findungsprozess, indem sie ihm zusétzliche Informationen oder Daten zur
Verfligung stellen, um fundierte Entscheidungen treffen zu kénnen.

Ein instrumentelles CDSS sollte fiir den menschlichen Entscheider die In-
formationen, die er fiir die aktuelle Entscheidung bendétigt, leicht und schnell
zuganglich machen. Dabei sollte es ein ,transparentes Systemverhalten®
(Lehmann 2005: S. 511) zeigen und eine ,,intuitiv verstandliche Darstellung*
(ebd.) bieten.

Lehmann 2005 unterscheidet nicht nur nach der Kompetenzverteilung
zwischen menschlichem Entscheider und CDSS, sondern auch nach ,,Interak-
tionstypen* (ebd.):

e Als ,Berater” bezeichnet Lehmann ein System, welches ,,auf Anforde-
rung zusatzliches Fachwissen zur Verfiigung stellt”. Dabei geht die Initi-
ative vom Nutzer aus.

e Beim sog. ,,Erinnerer” liegt die Initiative beim System. Es gibt unab-
héngig von Benutzereingaben eigenstdndige Warnungen (Alerts) aus, um
den Benutzer zu notwendigen Handlungen aufzufordern.

o Der ,Kiritisierer* (,,Debiaser”, ,,Watch Dog*) reagiert auf Dateneingaben
des Benutzers und weist ihn auf ,,Fehler, Unvollstandigkeiten oder In-
konsistenzen® hin.

e Der ,Lotse” fuhrt den Nutzer schrittweise ,,durch einen Suchraum oder
eine Problemsituation®, wobei die Auswahl der jeweils nédchsten mogli-
chen Schritte durch das System erfolgt.
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Diese Klassifikation der Rollen, in welcher instrumentelle CDSS dem
Nutzer gegeniiber in Erscheinung treten, ist sicherlich nicht vollsténdig und
eindeutig. AulRerdem kann ein System durchaus verschiedene Rollen verei-
nen.

4.1.3  Wissensreprasentation

Nach Stock 2008 kann der Begriff Wissensreprasentation in der Informati-
onswissenschaft wie folgt definiert werden:
»Wissensrepréasentation ist die Wissenschaft, Technik und Anwendung von Me-
thoden und Werkzeugen, Wissen derart abzubilden, damit dieses in digitalen
Datenbanken optimal gesucht und gefunden werden kann. Sie ermdglicht die
Gestaltung von Informationsarchitekturen, die — auf Grundlage von Begriffen
und Relationen arbeitend — gestatten, Wissen in seinen Bedeutungszusammen-
héngen darzustellen. Ohne elaborierte Techniken zur Wissensreprasentation ist
es unmaglich, das ,semantische Web* zu gestalten. Wissensrepréasentation stellt
Methoden und Werkzeuge bereit, Dokumente durch einen Stellvertreter, dem
Surrogat, in einer digitalen Datenbank abzubilden. Da hierbei Informationen
Uber Dokumente kreiert werden, ermdglicht Wissensreprasentation den Aufbau
von Metadaten.” (Stock et al. 2008: S. XI)
Als Menschen verwenden wir Symbolsysteme, wie Zahlen, Schrift und Spra-
che um Wissen festzuhalten und mitzuteilen. Symbolsysteme folgen syntak-
tischen Regeln, die festlegen, welche Zeichen verwendet und wie sie kom-
biniert werden kdnnen. Werden technische Systeme zur Wissensreprasen-
tation verwendet, so kommen ebenfalls Symbolsysteme zum Einsatz.

Es wurden verschiedene Methoden und Techniken zur Wissensrepréasenta-
tion, wie Regelsprachen, relationale Datenbanken, Beschreibungslogiken und
andere geschaffen. Formale Logiken wie die Pradikatenlogik erlauben den
Aufbau von Wissensbasen und Inferenzsystemen, deren Vollstandigkeit und
logische Korrektheit gepriift werden kann. Sie haben oft eine sehr grofe
Ausdrucksmachtigkeit und eine flexible Syntax. Dies kann fiir die Pflege
einer Wissensbasis von Nachteil sein, da es fir den Menschen sehr schwierig
ist, Inhalte bestehender Wissensbasen nachzuvollziehen. So lassen sich in-
haltliche oder Modellierungsfehler oftmals nur schwer aufdecken (Spreckel-
sen et al. 2009: S. 119).

Daher wurden Reprasentationsformate geschaffen, welche diese Nachteile
nicht haben sollen. Sie vereinfachen durch eine begrenzte Syntax und Aus-
drucksméchtigkeit die Erstellung von Wissensbasen. Erreicht wird dies durch
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einfach zu erkennende Symbole, welche durch die Inferenzmaschine wieder
Ausdricken formaler Logik zugeordnet und anschlieBend interpretiert wer-
den.

Ein weiteres Beispiel fur ein Reprasentationsformat ist die Regel. In ei-
nem regelbasierten System kann Wissen durch die Angabe von Wenn-dann-
Beziehungen ausgedriickt werden.

4.1.3.1 Regeln

Ein wissensbasiertes System, welches auf Basis von Regeln arbeitet, wird
auch regelbasiertes System genannt. In einer sogenannten Regelbank werden
alle Regeln, die dem System zugrunde liegen, gespeichert. Die Regelbank
représentiert also das gesamte formalisierte Wissen des regelbasierten Sys-
tems.

Der Vorteil von Regeln ist ihre unmittelbare Nachvollziehbarkeit, die je-
doch trligerisch sein kann, da sie bei hinreichend vielen voneinander abhan-
gigen Regeln praktisch h&ufig nicht mehr gegeben ist (cf. Spreckelsen et al.
2009: S. 125).

4.1.3.2 Relationale Datenbanken

Die wohl verbreitetste Methode der elektronischen Wissensreprasentation ist
die relationale Datenbank. Sie wird seit Anfang der 1980er Jahre kommerzi-
ell genutzt und auch im medizinischen Bereich intensiv eingesetzt (Spreckel-
sen et al. 2009: S. 78).

Eine relationale Datenbank erméglicht die strukturierte Speicherung von
Daten und die Herstellung von Relationen zwischen den Daten. Diese bilden
die Basis relationaler Datenbanken und lassen sich als Tabellen darstellen.
Jede Zeile einer Tabelle beinhaltet einen Datensatz, jede Spalte dessen Attri-
bute. Ein oder mehrere Attribute, welche zusammen tabellenweit eindeutig
sind, werden als Schliissel zur Identifizierung eines Datensatzes genutzt. Man
nennt diese(s) den Primarschlissel. Meist wird ein kinstliches Attribut flr
diesen Zweck eingefihrt. Mit dem Primarschlissel kann jede Tabellenzeile
eindeutig identifiziert werden. Durch die Verwendung von so genannten
Fremdschlisseln kann eine Tabellenzeile einer Tabelle in einer anderen Ta-
belle referenziert werden, das heifdt, ein Attribut eines Datensatzes einer Ta-
belle enthélt als Wert einen Primdrschlissel eines Datensatzes einer anderen
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Tabelle. Dadurch lassen sich Verknupfungen innerhalb einer relationalen
Datenbank herstellen, und zwar 1:1-, 1:N- und N:M-Verkniipfungen. Ein
Beispiel fur eine 1:1-Beziehung ist der Patient und sein Impfpass. Jeder Pati-
ent hat genau einen Impfpass und jeder Impfpass ist genau einem Patienten
zugeordnet. Das Geschlecht eines Patienten ldsst sich als 1:N-Beziehung
darstellen, jeder Patient hat genau eines, aber es gibt viele weibliche und
méannliche Patienten. Bei einer Medikation des Patienten handelt es sich hin-
gegen um eine N:M-Beziehung: Jeder Patient kann mehrere Medikamente
einnehmen und jedes Medikament kann von mehreren Patienten eingenom-
men werden.

Die Modellierung einer Datenbank kann eine sehr aufwendige Aufgabe
sein. Auch sind im Laufe des Projektfortschrittes gelegentlich Anderungen
im Datenbankdesign notwendig, welche genau geplant werden miissen. Ge-
achtet werden muss hierbei besonders auf die Einhaltung von Normalformen,
das heift auf die Vermeidung von Redundanz. Dafir stehen Werkzeuge be-
reit, die diese Arbeit erleichtern.

Abfragen auf die in einer Datenbank gespeicherte Datenbasis erfolgen mit
der Abfragesprache SQL (Standardized Query Language), welche sich der
relationalen Algebra bedient und so die Kombination und Extraktion beliebi-
ger Teilmengen aus dem Datenbestand erlaubt. Fur einen vollstdndigen
Uberblick tiber relationale Datenbanken sei auf Kemper et al. 2009 und Mei-
er 2004 verwiesen, flr eine spezialisierte medizinische Sicht auf Spreckelsen
et al. 2009: S. 78-118.

4.1.3.3 Beschreibungslogiken

Beschreibungslogiken stellen eine neue Syntax fiir eine Teilmenge der Prédi-
katenlogik (cf. Mates 1978) dar. Sie adressieren damit verschiedene Proble-
me und Unzulanglichkeiten von relationalen Datenbanken und objekt-
orientierter Programmierung. Sie erlauben zum Beispiel die Prifung der
grundsétzlichen Erfullbarkeit eines Datenbankschemas (Spreckelsen et al.
2009: S. 135). Entity-Relationship-Modelle (ER-Modelle) und objektorien-
tierte Schemata lassen sich in Beschreibungslogiken abbilden. Als Teilmenge
der Pradikatenlogik bieten Beschreibungslogiken eine geringere Ausdrucks-
starke als die Préadikatenlogik. Beschreibungslogiken bilden die Grundlage
flr das Semantic Web. Eine gute Einfiihrung in die verschiedenen Auspra-
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gungen von Beschreibungslogiken und die Anwendung im Semantic Web
finden sich in Maurus 2009.

4.1.3.4 Semantic-Web-Technologien und Ontologien

Es wurden nun verschiedene etablierte Mdoglichkeiten zur formalen Repra-
sentation von medizinischem Wissen vorgestellt. Im Vergleich zu diesen ist
die Initiative des so genannten Semantic Web relativ jung. Zuriick gehen die
Standards auf die DARPA Agent Markup Language (DAML) und den Onto-
logy Inference Layer (OIL). Das Programm zur Entwicklung von
DAML+OIL begann 2000 und endete 2006. Die Verabschiedung der ersten
Nachfolgestandards erfolgte durch das W3C dann im Jahr 2004. Mit Hilfe
von Semantic-Web-Technologien soll ein weltweiter standardisierter Aus-
tausch formal reprasentierten Wissens in Form von Graphen ermdglicht wer-
den. Représentiert wird das Wissen mit Hilfe von RDF (Ressource Des-
cription Framework), RDFS (RDF Schema) und OWL (Web Ontology Lan-
guage). RDF bildet dabei die Basis zur Formalisierung als Graph mit Hilfe
von Tripeln, RDFS und OWL ermdglichen den Aufbau von Ontologien mit
Hilfe einer Beschreibungslogik. Mit Hilfe von RDFS lassen sich Ontologien
ohne strenge logische Formalisierungen erstellen, sie werden auch als VVoka-
bularien bezeichnet. OWL bietet dagegen bessere Mdglichkeiten, logische
Zusammenhénge zu beschreiben, und es kdnnen Erfullbarkeits- und Sub-
sumptsionstests fir erstellte Ontologien durchgefiihrt werden.

Im Jahr 2009 kamen weitere Standards des W3C hinzu: OWL wurde
durch OWL 2 ersetzt, das Simple Knowledge Organization System (SKOS)
wurde als Standard verabschiedet. Seit Juni 2010 befindet sich das Rule In-
terchange Format (RIF) in der Verabschiedungsphase. Es ergdnzt OWL
durch ein Format zum Austausch von Horn-Klauseln tber das Internet.

4.1.3.5 Linked Data

Auch wenn nun bereits zehn Jahre seit der Verabschiedung der ersten Stan-
dards vergangen sind, so werden erst nach und nach Datenbestédnde, welche
bisher in relationalen Datenbanken gespeichert und als herkdmmliche Inter-
netseiten dargestellt werden, auch in Form von RDF veréffentlicht und durch
einheitliche Vokabularien miteinander verknipft. Eine wesentliche Rolle
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spielt dabei die sog. Linked-Data-Initiative. Sie basiert auf einem Dokument

von Tim Berners Lee aus dem Jahr 2006, in dem er ausfiihrt:
“The Semantic Web isn’t just about putting data on the web. It is about making
links, so that a person or machine can explore the web of data. With linked da-
ta, when you have some of it, you can find other, related, data.” (Berners-Lee
2006)

Damit spricht er ein Problem der ersten Datensétze fur das Semantic Web an,

namlich, dass die zur Identifizierung verwendeten Uniform Ressource Iden-

tifiers (URIs) eben ausschlieRlich Identifier waren und nicht tatséchlich im

Browser aufrufbare Webseiten. Er stellt deshalb vier Regeln auf, was die

Verwendung von URIs betrifft (Berners-Lee 2006):

e URIs sollen zur Identifikation fir Dinge verwendet werden.

e Essollen HTTP URIs verwendet werden, so dass sie im Browser aufge-
rufen werden kdnnen.

o Wenn jemand eine URI aufruft, sollen nitzliche Informationen mit Hilfe
von Standards (RDF*, SPARQL) zur Verfugung gestellt werden

e Links zu anderen URIs sollen eingebunden werden, so dass weitere Din-
ge entdeckt werden kdnnen

Als Konsequenz ergibt sich, dass Tools entstehen konnen, die bestehende

Datenbanken als Linked Data zur Verfligung stellen, d.h. als verlink-, brow-

se- und crawlbare semantische Daten. Auch ein Standard zur Einbettung von

RDF-Daten als Metadaten in Webseiten (RDFa) wurde verabschiedet (Adida

et al. 2011).

Inzwischen sind zahlreiche Datensétze als Linked Data verfugbar und
miteinander verbunden (siehe Abbildung 24). Darunter auch die Datenbe-
stdnde aus DrugBank, PubMed, GeneOntology und anderen medizinischen
und pharmazeutischen Datenbanken. Insgesamt sind aktuell in den Datensat-
zen der Linked Data Cloud 25.200.042.407 RDF-Tripel erfasst und mitei-
nander verlinkt (Jentzsch et al. 2010). Die Nutzung dieser Daten gestaltet
sich derzeit aber noch schwierig, da viele Tools noch nicht reif fir den pro-
duktiven Einsatz sind (Bizer et al. 2009; Auer et al. 2010).
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Abb. 24 Linked Data Cloud, Stand September 2010 (Quelle: Cyganiak et al. 2010)

4.1.3.6 Arden-Syntax

Die Arden-Syntax ist ein standardisiertes textbasiertes Wissensrepréasentati-
onsformat, welches speziell fir den medizinischen Bereich entwickelt wurde
und unterscheidet sich in diesem Punkt von den bisher vorgestellten generi-
schen Formaten. Standardisiert wurde die Arden-Syntax urspriinglich von der
American Society for Testing and Materials (AMTS). Weiterentwickelt wird
sie nun von der HL7 Inc., welche auch fir die Standardisierung des Daten-
austauschformats HL7 verantwortlich zeichnet (Spreckelsen et al. 2009: S.
143-144).

Mit der Arden-Syntax kénnen wiederverwendbare Module erstellt wer-
den. Diese Medical Logic Modules (MLM) koénnen fir einzelne konkrete
Problemstellungen Anwendung finden. Beispielsweise konnte es ein MLM
fiir eine bestimmte Medikamentenunvertraglichkeit geben. Wird einem Pati-
enten dieses Medikament verordnet, so wird das MLM aktiviert und uber-
priift seinerseits ob fiir den Patienten eine Unvertraglichkeit erfasst ist. Wenn
ja, gibt es eine Warnung aus. Die Mdglichkeit der Einbindung in Klinikin-
formationssysteme und Elektronische Patientenakte war ein wesentliches
Designkriterium der Arden-Syntax.
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Ein MLM besteht aus mehreren Slots (Attributen), welche in unterschied-
liche Kategorien gegliedert sind: Maintenance-, Library- und Knowledge-
Kategorie. Die Maintenance-Kategorie beinhaltet Slots mit dem Titel des
MLM, dem Autor, dem Erstellungs- und Anderungsdatum und dem Status
des Moduls (Freigegeben, Test und andere). Die Library-Kategorie umfasst
Angaben zum Zweck, Hinweise zur Funktion, Schlagworte und Quellenan-
gaben. Die Représentation des medizinischen Wissens erfolgt in der Know-
ledge-Kategorie. Die folgenden Slots stehen zur Verfiigung: type, evoke,
data, logic und action. Die data- und evoke-Slots sind dabei spezifisch fir das
jeweils verwendete KIS und die angebundenen Datenbanken. Sie beinhalten
Angaben zum ausldsenden Ereignis und zur Datenbasis, welche durch das
Modul verwendet werden soll. Dies kann auch eine relationale Datenbank
sein. Der Inhalt des logic-Slot wird als Programm verstanden. (HL7 Inc.: S.
64-71) beschreibt die zuldssigen Kontrollstrukturen und Anweisungen. Die
operationale Semantik wird in dem Standard beschrieben, jedoch fehlt eine
Definition der logischen Semantik, es gibt also kein einheitliches VVokabular
dafiir (Spreckelsen et al. 2009: S. 145).

Im action-Slot kdnnen abschlieBend Aktionen, wie die Ausgabe einer
Warnmeldung oder der Aufruf weiterer MLMs erfolgen.

Die Unterteilung in einzelne Module wird in der Literatur als Vorteil, aber
auch als mdgliche Gefahrenquelle beschrieben. So kann ein unvollstdndiger
Regelsatz ein regelbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem insgesamt in
Frage stellen. Erst die Kombination aller relevanten Regeln ergibt ein sinn-
volles Gesamtsystem. Die oben beschriebene Modularisierung in Kkleinteilige
Module kénnte zum Beispiel zur Folge haben, dass in einer Regelbasis zwar
das MLM fir die Penizillinunvertraglichkeit vorhanden ist, jedoch das fur die
Schmerzmittelunvertraglichkeit fehlt, und deshalb keine Warnung ausgeldst
wird.

Auch missen die Slots evoke und data an das jeweilige KIS angepasst
sein, was die Wiederverwendbarkeit der Module stark einschrankt. Die
Arden-Syntax hat sich bisher nicht flachendeckend durchgesetzt, einzelne
Anbieter wie Siemens mit seinem Produkt Soarian bieten die Mdglichkeit
MLMs zur Wissensreprésentation zu nutzen. Die aktuelle Version der Norm
findet sich bei HL7 Inc.
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4.1.3.7 Semantische Wikis

Neben der Mdglichkeit Gber Schnittstellen das formalisierte Wissen, welches
in herkdbmmlichen relationalen Datenbanken gespeichert ist, als Linked Data
im Semantic Web zu publizieren, bietet es sich an, auch speziell daflr geeig-
nete Content-Management-Systeme zu schaffen. Als pradestiniert fir diesen
Zweck haben sich Wikis herausgestellt. Sie kénnen um die Mdglichkeit er-
ganzt werden, zu jedem Artikel formalisierte Fakten speichern zu kénnen, die
sowohl innerhalb desselben Wikis in anderen Artikeln verwendet werden kon-
nen, als auch als Linked Data im semantischen Web zur Verfligung stehen.

Fir das in Kapitel 7.3 beschriebene Projekt OpenDrugWiki wurde ein
solches so genanntes semantisches Wiki verwendet. VVorab wurden deshalb
die auf dem Markt verfiigbaren semantischen Wikis erfasst und die vier aus-
gereiftesten Produkte evaluiert.

Tabelle 6: Vergleich verschiedener Wiki-Engines (Kostlbacher et al. 2009)

IkeWiki/KiWi  Semantic OntoWiki AceWiki
MediaWiki
Wikiartikel mit  Ja Ja Nein, nur struk- Nein, nur ACE
Freitext turierte Eingabe (Kommentare
maglich)
Eigenes Wiki-  Nein Ja (mit Extensi- Nein Nein
Markup zur on auch Spei-
Représentation cherung in
formaler Inhalte Triple-Store)
Eingabeunter-  Ja, Ja, formularba-  Ja, datentypen- Ja
stlitzung formularbasiert  siert (mit Exten- basierte Formu-

sion: Semantic  larfelder
Forms) und im
Freitext (mit

Extension:
Project HALO)
Wissensreprd-  RDF(S)/OWL  Wikimarkup, RDF(S)/OWL  ACE
sentation RDF(S)/OWL
(mit Extension)
Versionierung  Ja Ja Ja Nein
Ontologie- OWL, OWL-DL OWL, OwL
unterstiitzung RDF-Schema RDF-Schema
Ontologieexport IkeWiki-XML, RDF/XML RDF/XML, RDF/OWL
RDF/XML, RDF/JSON,
RDF/N3, RDF/N3

RDF/Turtle
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IkeWiki/KiWi Semantic OntoWiki AceWiki
MediaWiki
Ontologie- Ja Ja Ja Ja
erstellung (eingeschrankt)  (eingeschrénkt) (eingeschrankt)
Inferenz Ja Nur Giber Exten- Uber Abfrage- Ja
(Reasoning) sion sprache
Validierung Nein Eingeschrankt  Ja Ja
formaler Inhalte
anhand der
Ontologie
Wie werden In der Navigati- Werden zusam- Zur Modellie-  Zur Exploration
semantische on und Seiten-  men mit Frei- rung und Explo- und Abfrage der
Informationen  darstellung textinhalt darge- ration von Wissensbasis
im Wiki selbst stellt und dienen Ontologien
genutzt? zusétzlich zur
Navigation/Ex-
ploration. Kon-
nen zusatzlich
tber Inline-que-
ries in anderen
Formaten aufbe-
reitet werden
(vCard, iCal,
u.a.)
Abfrage- SPARQL ASK und SPARQL ACE
sprachen SPARQL (nur
mit Extension)
Abfrageeditor ~ Nein Ja (mit Extensi- Nein Ja
on: Project
HALO)
Ontologie- Ja Ja (mit Extensi- Uber Plug-Ins  Nein
visualisierung on: Project
HALO)
Aussagen Uber  Nein Nein Nein Nein
Aussagen (Rei-
fication)
Programmier-  Java PHP PHP Java
sprache
Unterstitzte PostgreSQL MySQL, einge- Alle die AdoDB verwendet keine
Datenbanken schrénkt Post-  unterstutzt Datenbank

greSQL (nicht
von allen Exten-
sions unterstutzt)
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IkeWiki/KiWi Semantic OntoWiki AceWiki
MediaWiki
Lizenz GPL GPL GPL LGPL
Weiterentwick- Salzburg Rese- Semantic Me-  Universitat Institut fir In-
lung durch arch / Projekt  diaWiki Com-  Leipzig formatik, Uni-
, Kiwi* munity versitat Zurich

Detaillierte Ergebnisse sind in Kostlbacher et al. 2009 nachzulesen. Als
Ergebnis der Evaluation wurde die Erweiterung Semantic MediaWiki flr das
sehr bekannte MediaWiki als das geeignetste Produkt fur das Projekt Open-
DrugWiki eingestuft.

4.1.3.8 Wissensakquisition, -management und -arten in der Medizin

Nachdem nun verschiedene Mdglichkeiten der Reprasentation und Speiche-
rung von medizinischem Wissen dargelegt wurden, soll an dieser Stelle auch
die Akquisition, Operationalisierung und Pflege von Wissen beleuchtet wer-
den. Dies wird auch als ,,Knowledge Engineering* bezeichnet (Spreckelsen
et al. 2009: S. 199).

Wie in jedem Fachbereich kénnen in der Medizin verschiedene Arten von
Wissen unterschieden werden. Die Klassifikation kann anhand verschiedener
Facetten durchgefiihrt werden. Zum einen nach den Kategorien des klassi-
schen Wissensmanagements, zum anderen nach fachlichen Kategorien der
Medizin. Im Wissensmanagement wird grundlegend zwischen explizitem
(Explicit Knowledge) und implizitem (Implicit Knowledge) oder auch dekla-
rativem und prozeduralem Wissen unterschieden. In der Medizin ist diese
Einteilung besonders treffend: So zeigte Johnson 1983, dass Lehrbuchwissen
und tatsachliches Vorgehen bei Diagnose und Therapie stark auseinander
klaffen.

Die fachliche Klassifikation des medizinischen Wissens zeigt dann auch,
dass sich die einzelnen Fachgebiete, wie Physiologisches Wissen (Physiolo-
gie: Lehre von den Funktionen eines Organismus), Nosologisches Wissen
(Nosologie: Lehre von Krankheitsbildern und deren Kilassifikation und Ab-
grenzung), Atiologisches Wissen (Atiologie: Lehre von den Ursachen von
Krankheiten), diagnostisches und therapeutisches Wissen, sowie pharmako-
logisches Wissen in ihren Anteilen an explizitem und implizitem Wissen
oder deklarativem und prozeduralem Wissen deutlich unterscheiden.
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Es kann sich deshalb als schwierig herausstellen, das Expertenwissen in
einem medizinischen Fachgebiet nach dem Modell des ,,Wissensmining®
(auch Mining-View-Metapher) durch einfache Befragung ,,zu Tage zu for-
dern“ und in einem passenden Représentationsformat in das wissensbasierte
System zu (bertragen. Eher wird man anhand der ,,Modeling-View-Meta-
pher* vorgehen, welche davon ausgeht, dass Expertenwissen lberwiegend
implizites und prozedurales Wissen ist, welches durch einen Transformati-
onsprozess in ein explizites operationales Modell Uberfiihrt werden muss. Ein
wissensbasiertes System sollte dieses Modell entsprechend abbilden kénnen.
Die Wissensmining-Metapher ist jedoch damit nicht unbrauchbar, sie lasst
sich eben lediglich auf bestimmte Wissensarten in der Medizin anwenden.
Die unterschiedlichen Wissensarten erfordern also verschiedene Arten der
Akquisition und sind deshalb fur die Gestaltung der Akquisitionsprozesse
von Bedeutung.

Nach Puppe 1991 (zitiert nach Spreckelsen et al. 2009: S. 200) kann eine
Einteilung in drei Typen der Wissensakquisition vorgenommen werden:

o Indirekter Wissenserwerb: Hier wird ein ,,Wissensingenieur” beteiligt,
welcher mit Hilfe intensiver Kommunikation mit dem Experten dessen
Wissen explizit macht und in geeignete Reprasentationsformate Uber-
fuhrt, oder diese Formate schafft. Dies kann ein sehr aufwendiger Pro-
zess sein, der aber fur ein komplexes Fachgebiet wie die Medizin als
angemessen angesehen wird.

o Direkter Wissenserwerb: Das Wissensbasierte System stellt dem Exper-
ten eine einfach zu bedienende Oberflache mit geeigneten Werkzeugen
zur Verfligung, so dass er sein Wissen selbst in die Wissensbasis einfi-
gen kann.

e Automatischer Wissenserwerb: Im Sinne eines lernenden Systems, soll
hier das WBS selbst, z.B. mittels Case-Based-Reasoning (CBR) oder an-
deren Techniken, wie der automatischen Inhaltsextraktion, zu neuem
Wissen gelangen.

Eine Kombination dieser drei oder zumindest der ersten beiden Arten des

Wissenserwerbs stellt fiir viele Fachgebiete wohl den Kénigsweg dar. Bei

den in Kapitel 7 vorgestellten Projekten wurde zundchst durch den Autor

dieser Arbeit in seiner Rolle als Wissensingenieur versucht, ein Modell des
flr diesen Anwendungsfall notwendigen Wissens zu erarbeiten und dieses in
ein Reprasentationsformat zu tberfihren welches flr die Wissensart geeignet
ist. AnschlieRend wurden mit den Experten zusammen Tools entwickelt, um
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die Pflege und Vervollstdndigung des Wissens durch die Experten selbst zu
ermdglichen.

4.1.4  Medizinische Entscheidungen unter Unsicherheit
und das Bayes-Theorem

Medizinische Entscheidungen missen h&ufig unter Unsicherheit getroffen
werden. Oftmals ist es das diagnostische Erfahrungswissen, welches es dem
Arzt erlaubt, anhand eines Symptomkomplexes und der Rahmenbedingungen
unter welchen die Symptome auftreten, zu erkennen, um welche Krankheit es
sich handelt oder handeln kénnte. War der Patient zum Beispiel vor kurzem
auf einer Reise durch die Tropen, konnte es sich um eine seltene Tropen-
krankheit handeln. Wenn nicht, ist dies eher unwahrscheinlich. Ist der Patient
Uberhaupt ansprechbar und kann Fakten duBern oder ist man auf Aussagen
Dritter und Messwerte angewiesen? Die Unsicherheitsgrade kdnnen sehr
stark variieren. Trotzdem muss der behandelnde Arzt zu einer Therapieent-
scheidung gelangen oder zumindest bewerten kénnen, ob ein Spezialist flr
ein bestimmtes Fachgebiet herangezogen werden muss oder nicht.

Um Mediziner bei solchen Entscheidungen zu unterstiitzen, wurde ver-
sucht, wissensbasierte Systeme zu schaffen, die mit Hilfe unterschiedlichster
Methoden von beobachteten Symptomen auf eine mdégliche Erkrankung
schlielen sollen. Es handelt sich dabei hauptsachlich um probabilistische
Methoden, welche auf einer bestehenden Fallbasis arbeiten und am Ende eine
bestimmte Wahrscheinlichkeit fur eine Diagnose angeben.

Als ein Beispiel wird hier das Bayestheorem dargestellt, es gibt jedoch
noch zahlreiche weitere, wie Bayes Netze, neuronale Netze, Fuzzy Logik und
andere.

Der Satz von Bayes wurde erstmals 1763 veroffentlicht (Price 1763). Er
ermdglicht die Berechnung einer Wahrscheinlichkeit P(B|A), also der Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Ereignis B eintritt, wenn das Ereignis A eingetreten
ist (bedingte Wahrscheinlichkeit). Dazu muss die a-priori-Wahrscheinlichkeit
fiir P(B) und die Wahrscheinlichkeit P(A|B), also dass das Ereignis A eintritt,
wenn Ereignis B eingetreten ist, bekannt sein. Dies lasst sich wie folgt dar-
stellen:

P (A|B) + P(B)
P(A)

P(B|A) =
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Wenn das Gesamtereignis sich aus disjunkten Einzelereignissen zusam-
mensetzt, so kann man dies allgemein darstellen:
P(B)) P (A|B))
i=1 P(By) * P(A|B;)

Diese Formel wird als die Bayes-Formel bezeichnet. Ein Beispiel der
Anwendung in medizinischen Entscheidungsunterstiitzungssystemen lautet:
Gegeben sei die Pravalenz verschiedener Krankheiten in der deutschen Ge-
samtbevélkerung und die bedingte Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
bestimmten Symptomen bei dieser Krankheit. Wenn man nun einen Patienten
zur Anamnese vor sich hat und beobachtet verschiedene Symptome, so liel3e
sich auf Basis der bekannten Daten die bedingte Wahrscheinlichkeit berech-
nen, mit welcher er eine bestimmte Krankheit hat. Dies wird als naiver
Bayes-Ansatz bezeichnet.

In der Tat setzt dieser Ansatz voraus, dass verschiedene Bedingungen er-
fullt sein missen:

o Alle Krankheiten miissen sich wechselseitig ausschlief3en

e Alle mgglichen Krankheiten miissen bekannt sein

¢ Die Symptome sind bedingt unabhéngig

o Die Préavalenzen aller Krankheiten sind bekannt

o Esfindet keine zeitliche Veradnderung der Wahrscheinlichkeiten statt
Wie man sogleich erkennen kann, sind diese VVoraussetzungen in der Realitét
alles andere als zutreffend. Ein Patient kann natirlich mehrere Krankheiten
gleichzeitig haben, auch sind nicht alle Krankheiten und deren Auftretens-
hé&ufigkeit bekannt. Auch hangen Symptome oft voneinander ab und bei einer
Grippewelle findet eine Verénderung der Haufigkeiten statt. Eigentlich muss-
te man also dem Bayestheorem die Eignung als Grundlage fiir medizinische
Entscheidungen absprechen. Dennoch wird dieser Ansatz immer wieder er-
folgreich in medizinischen Entscheidungsunterstiitzungssystemen eingesetzt,
wie in Kapitel 4.2 beschrieben, wenn auch nicht immer mit grofRer Akzeptanz
der Nutzer (Spreckelsen et al. 2009: S. 177-178).

P(5,14) =
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4.2 Probleme wissensbasierter Systeme
in der Medizin

Anfang der 1970er Jahre wurden groRBe Hoffnungen in medizinische Exper-
tensysteme gesetzt. Sie sollten medizinisches Expertenwissen auch im klei-
nen Krankenhaus oder der Landarztpraxis verfiigbar machen. Jedoch schei-
terte der Ansatz aus verschiedenen Griinden. Zum einen war es bis zur
Erfindung des inzwischen omniprésenten vernetzten Personal Computers
(PC) noch eine Weile hin, deshalb musste eine GroRrechnerinfrastruktur ge-
nutzt werden, die nicht iberall verfiigbar war und schon in der Bedienung
Expertenwissen verlangte und zum anderen handelte es sich oft um sehr am-
bitionierte Projekte. Als prominente Beispiele werden in der Literatur oft
Systeme wie MYCIN angefihrt, das als eines der ersten wissensbasierten
Systeme (berhaupt gilt (cf. Buchanan et al. 1984).

Es gab jedoch auch Projekte, die sehr oder vielleicht sogar zu erfolgreich
waren und in ihren Diagnosen treffsicherer als Arzte, wie das System AAP-
Help® (AAP — Acute Abdominal Pain, akuter Bauchschmerz), das bei der
Diagnose anhand von Symptomen in einer multizentrischen Studie mit 16737
Patienten eine Treffsicherheit von 65.3% erreichte und die Patientensterb-
lichkeit um 22% senkte. AAPHelp arbeitet auf Basis bayesianischer Netze
und basiert auf statistischer Analyse von inzwischen rund 50.000 Patienten-
datensatzen (Taylor 2006).

Doch das System fand keine weite Verbreitung. Taylor fihrt dies auf ver-
schiedene Ursachen zurick:

AAPHelp liefert nach Eingabe von Symptomen bereits eine Diagnose, es
arbeitet also nicht wie ein neues technisches Gerat, beispielsweise ein neuer
Computertomograph, der dem Arzt genauere Bilder liefert, so dass dieser
selbst eine bessere Diagnose stellen kann. AAPHelp und &hnliche Systeme
liefern eine aus statistischen Daten gewonnene Aussage, die der Arzt hin-
nehmen muss, auch wenn er sie im Einzelnen nicht nachvollziehen kann.

Entscheidungsunterstiitzungssysteme in der Diagnose sehen sich ganz all-
gemein oft mit dem Vorwurf konfrontiert, nicht auf die individuelle Krank-
heitsgeschichte des Patienten eingehen zu koénnen und die Entscheidungs-
freiheit des Arztes zu beschneiden, auch wenn es sich konzeptionell um
instrumentelle Systeme handelt.

4 AAPHelp ist weiterhin unter http://www.aaphelp.leeds.ac.uk/ benutzbar.
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Diese Probleme dirfen nicht als reine Akzeptanzprobleme abgetan wer-
den, da sie die Einfilhrung der Systeme in der Praxis behindern kénnen. Uber
das Akzeptanzproblem hinaus gibt es zusétzlich methodische Probleme bei
der Erhebung und Verarbeitung der den Systemen zugrundeliegenden Daten.
Das grofite Problem, welches auch de Dombal, der Autor von AAPHelp be-
schreibt, ist es, die Begriffe eindeutig zu kléren, beispielsweise die Bezeich-
nung von Symptomen:

“First we created a long list with the items mentioned in the literature. Then we
got rid of those items the majority of our clinical colleagues wouldn’t do or
where they could not agree on the method of elicitation. The reproducibility of
the item is important; we have thrown out typifications of the pain as ‘boring’,
‘burning’, ‘gnawing’, ‘stabbing’. They haven’t gone because people don’t use
them, they’ve gone because people can’t say what they are [...]. Another ex-
ample which fell off was back pain with straight leg raising: an often mentioned
sign. But nobody agrees on what they are talking about. What should the result
of the test be? A figure? The angle the leg makes with the table? [...] We could
not get a group of rheumatologists, orthopedic surgeons and general practition-
ers to agree about what they should call ‘straight legraising’ so we abandoned
that.” (Berg 1997)
So ist es wesentlich, dass die als Datenbasis herangezogenen Patientenakten
auf standardisiertem Vokabular basieren und mit standardisierten Fragen
erhoben werden. Zu bedenken ist auch, dass die Verwendung des VVokabulars
sich im Laufe der Zeit &ndern kann bzw. neue Symptome und Diagnosen
hinzukommen koénnen. Dies erfordert sowohl beim Entwurf der Systeme als
auch bei der Pflege der dem System zugrunde liegenden Daten groRe Sorg-
falt.

4.3 Erfolgskriterien flr wissensbasierte Systeme
in der Medizin

Auch wenn viele Ansétze aus den Anfangsjahren gescheitert sind, so gibt es
doch Bereiche, in welchen wissensbasierte Systeme in der Medizin inzwi-
schen sehr erfolgreich im Routinebetrieb eingesetzt werden. Spreckelsen et
al. 2009 schreiben dazu:

,.Erfolgreich waren wissensbasierte Ansatze, wenn sie genau definierte Teilauf-
gaben im Rahmen Klinischer Routinen 18sten und sich modular in andere in-
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formationsverarbeitende Systeme einbetten lieRen, oder Medizinern bei der ei-
genen klinischen Problemldsung assistierten.” (Spreckelsen et al. 2009)
Die erfolgreichen Systeme versuchen also gerade die oben angefiihrten Prob-
lemkreise, die am Beispiel von AAPHelp charakterisiert wurden, zu umge-
hen. Vor allem, indem sie nur als Assistenten des Arztes in Erscheinung tre-
ten und ihn nicht mit der Angst konfrontieren, ihn tberfliissig zu machen.

Zu weiteren technischen Faktoren des Erfolgs neuerer Systeme gehért die
weitergehende Durchdringung aller Lebensbereiche, also auch des Gesund-
heitswesens mit Informationstechnologie. Hier beginnt gerade der Trend der
weiteren Verbreitung mobiler Gerate mit Netzzugang, der die Durchdringung
weiter erh6hen wird.

Auch die Abkehr von der gerne ironisch als ,,Eminenz basierte” Medizin
bezeichneten hin zur evidenz- und leitlinienbasierten medizinischen Behand-
lung, die immer weiter zunehmende Standardisierung und Strukturierung der
Abldufe in der klinischen Behandlung und der enorme Kostendruck sind als
wichtige nicht-technische Faktoren zu nennen, die grundsétzlich eine starkere
Verwissenschaftlichung medizinischer Behandlung vorantreiben und eine
stérkere Akzeptanz von wissenschaftlich fundierten Entscheidungsunterstiit-
zungssystemen férdern.

Die aktuelle Publikationstatigkeit spiegelt diesen Trend wieder. So stag-
niert die Anzahl der in den Biowissenschaften publizierten Artikel zum The-
ma ,,Expertensysteme* seit 1998 auf niedrigem Niveau. Seit 1996 nimmt je-
doch die Anzahl der Publikationen zum Thema ,,Decision Support Systems,
Clinical“ sehr schnell zu, ein Term der bis 1995 noch gar nicht vorkommt.
Auch der Bereich der so genannten KI, dem alle diese Systeme zugeordnet
werden, verzeichnet ein Wachstum im Bereich Biowissenschaften (Spre-
ckelsen et al. 2009).
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Informationskompetenz von Mitarbeitern ist in Unternehmen ebenso wie in
der Wissenschaft von groRer Bedeutung (Mihlbacher 2009: S. 35). Dies
kann auch auf die Mitarbeiter in einem Labor zutreffen.

Je nach Arbeitsgebiet und Ausrichtung eines Labors kénnen die Informa-
tionsbedarfe und die Anforderung an die Informationskompetenz, welche
Mitarbeiter eines Labors mitbringen oder sich aneignen mussen, sehr unter-
schiedlich sein. In der vorliegenden Arbeit betrachten wir zwei forschungs-
orientierte Labore im medizinischen Umfeld, welche aber auch Routine-
tatigkeiten zur Verbesserung der Patientenversorgung ausfiihren. Im Gegen-
satz zu den Routinetétigkeiten, die das technische Personal (MTAS, PTAS)
erledigt, ist bei den Routinetatigkeiten, die durch das wissenschaftliche Per-
sonal ausgefihrt werden, Informationskompetenz eine sehr wichtige Quali-
fikation.

Anhand des Arbeitsablaufs im Labor wurden die Téatigkeiten, welche be-
sonders informationsintensiv sind, identifiziert. Der Arbeitsablauf und die
Informationsbedarfe werden im folgenden Abschnitt dargestellt.

5.1 Der Arbeitsablauf im Labor

Die Arbeitsabldufe in einem TDM-Routinelabor sind sehr stark strukturiert
und stellen sich, nach Erhebung in den Laboren in Regensburg und Mainz,
vereinfacht wie folgt dar:

e Abnahme der Blutprobe beim Patienten durch den Arzt

e Versand der Blutprobe an das Labor

o Erfassung des Probeneingangs und der zugehdrigen Patientendaten

e Messung der Konzentration(en) in der Probe

e Befundung des gemessenen Wertes im Kontext der Patientendaten und
eventueller Vorbefunde

e Ubermittlung des Befundes an den behandelnden Arzt
Die Schritte 3 und 4 werden von MTAs und PTAs durchgefiihrt. Der infor-
mationsintensivste Schritt 5 wird von Laborérzten oder Pharmazeuten durch-
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geflihrt und erfordert genaue pharmakologische Kenntnisse iber den gemes-
senen Wirkstoff und die verordnete Gesamtmedikation, aulerdem maglichst
vollstandige Daten ber den Patienten. Schritt 5 wird in Kapitel 5.2 genauer
erlautert.

0) @ 0
——TDM-Auftrag: >

Labor

| @
Wirkstoffspiegel
Informations-
Behandelnder ® Klinisch- beschaffung
Arzt ~¢——~Pharmakologischer: ® Wechselwirkungen
Befund j
Ggf. Anpassung der “4¢— Abbauwege
Medikation
-4— Clearance
-
Labor-
mediziner

Abb. 25 Arbeitsablauf im Labor

Da es sich um forschungsorientierte Labore handelt, wird dariiber hinaus
Methodenentwicklung betrieben, um die Angebotspalette der Wirkstoffe,
welche im Labor bestimmt werden kénnen, zu erweitern, wenn neue Wirk-
stoffe in der klinischen Praxis zum Einsatz gebracht werden. Diese For-
schungstatigkeit 1auft parallel zur Routinetatigkeit der Labore.

Auch die Auswertung der in den Schritten 3 bis 5 gesammelten Daten
wird im Rahmen der Forschungstatigkeit durchgefiihrt. Eine wesentliche An-
forderung an das Laborinformationssystem ist deshalb die Mdoglichkeit, ein-
fach alle erhobenen Daten im bendétigten Format flir SPSS oder Excel expor-
tieren zu kdnnen, um damit weiter arbeiten zu kénnen.
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5.2 Messwert-Interpretation
und Befunderstellung

Viele Labore reichen den gemessenen Wert ohne Interpretation als Ergebnis
an den Arzt weiter. Jedoch wird davon ausgegangen, dass viele, vor allem
niedergelassene Hausérzte, mit der eigenstandigen Interpretation dieses Wer-
tes Uberfordert sind.

Welche Kriterien zur Interpretation des Messwerts angelegt werden kon-
nen, ergibt sich aus den Zielen, die mit einer rationalen Pharmakotherapie
(siehe Kapitel 2) verfolgt werden, ndmlich ,,Patienten die fiir sie geeigneten
Medikamente in einer individuell zweckmaRigen Dosis* (WHO nach Beyer
et al. 2009) zu verabreichen.

Nach der Behandlungsentscheidung des Arztes, also der Auswahl des
Medikaments und der Dosis, soll nach einer Bestimmung des Blutspiegels
diese Behandlungsentscheidung evaluiert werden. Der zu erstellende Befund
ist ein Teil der Evaluation der Behandlungsentscheidung. Die Evaluation
ermoglicht im optimalen Fall eine Aussage dariiber, ob das Medikament fir
den Patienten geeignet ist und ob die Dosis individuell zweckméRig ist.

Es konnen verschiedene Skalen herangezogen werden, welche Zustand
und Krankheitsverlauf des Patienten beschreiben, zum Beispiel die Clinical
Global Impression (CGI-S/-I) (Guy 1976).

Die Indikation und die CGI werden dem Labor auf dem Anforderungsbo-
gen mitgeteilt. Die Behandlungsentscheidung, ob ein Medikament grundsétz-
lich geeignet ist, obliegt immer dem behandelnden Arzt. Das Labor kann hier
nur beratend tatig sein.

Ob die Dosis zweckmaRig ist, wird vom TDM-Labor anhand des thera-
peutischen Referenzbereichs (siehe Kapitel 2.3.2) und des dosisbezogenen
Referenzbereichs (in Regensburg, siehe Kapitel 2.3.3) beurteilt. Dazu wird
flr die verabreichte Tagesdosis vom Labormediziner der dosisbezogene Re-
ferenzbereich berechnet und der therapeutische Referenzbereich nachge-
schlagen. Liegt der Wert innerhalb beider Bereiche, so kann eine optimale
Wirksamkeit bei minimalen Nebenwirkungen erwartet werden. Tritt diese
trotzdem nicht ein, so ist ggf. ein Wechsel des Medikaments indiziert.

Der Wert wird anschliefend in die Neun-Felder-Tafel (siehe Kapitel
2.3.4) eingeordnet. Dies dient als Hilfestellung fur eine weitere Interpretation
des Messwerts. Liegt der Wert im Feld B2 (passend) so wird keine weitere
Interpretation durchgefihrt.
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Je nachdem, in welchem der anderen acht Felder der Wert liegt, erfolgt
eine weitere Interpretation des Messwerts, um die Ursache(n) der Abwei-
chung zu finden (siehe Kapitel 2.3.4).

Erkldrung fiir die Abweichung:

[] Verdacht auf Complianceprobleme [] erhéhte Konzentration durch Coffein
[] Verdacht auf Arzneimittelinteraktion [] Verdacht auf schnellen Metabolisierer
[[] niedrige Konzentration durch Rauchen [] Leberinsuffizienz

[] Verdacht auf langsamen Metabolisierer [ ] Niereninsuffizienz

[[] pharmakokinetisches Gleichgewicht noch nicht erreicht

Abb. 26 Ausschnitt aus einem Befunddokument — Erklarungsmaglichkeiten fir die
Abweichung eines Wertes vom erwarteten Wert

Zur genaueren Uberpriifung der einzelnen Felder werden bisher verschie-
dene Arzneimittelinformationssysteme genutzt (siehe Kapitel 3.1).

Endbefund - Clozapin

Wert: 580 ng/ml

Konzentration fiir die angegebene Dosis:

[x] zu hoch [] passend [] zu niedng [] nicht befundbar
Therapeutischer Referenzbereich: 350-600 ng/ml

Abb. 27 Ausschnitt aus einem Befunddokument — Wert im Feld B3

Beispielhaft zeigt Abbildung 27 einen Wirkstoffspiegel von 580 ng/ml
Clozapin, der fiir die angegebene Tagesdosis von 100 mg deutlich zu hoch
ist. Nach Uberpriifung der Komedikation und der Angaben zum Koffein-
konsum des Patienten wurde Koffein als einziger Ausloser fiir den zu hohen
Wert ermittelt. Der in Abbildung 28 gezeigte abschlieRende Kommentar im
Befunddokument erldutert dies.

Kommentare:

Bei einer Tagesdosis von 100 mg Clozapin wurden wir eine Wirkstoffkonzentration zwischen 48 und 134
ng/ml erwarten. Coffein wird (ber denselben Cytochrom-P450-Stoffwechselweg metabolisiert wie
Clozapin(CYP1A2) und kann diesen blockieren. Weitere Dosissteigerungen von Clozapin sollten bei
gelichbleibender Medikation und Kaffeekonsum nicht erfolgen

Abb. 28 Ausschnitt aus einem Befunddokument — Patient konsumiert Koffein

Die Schwierigkeit der Interpretation des gemessenen Wertes im Bezug
zur Dosis liegt darin, dass oft nicht ein einzelner Grund fur die Abweichung
verantwortlich ist, sondern eine Kombination verschiedener Ursachen.
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Der Labormitarbeiter muss also anhand der ihm zur Verfligung stehenden
Informationen Uber den Patienten und dem aktuellen Stand der Wissenschaft
eine Entscheidung treffen. Er muss entscheiden, welche Ursachen er fiir ei-
nen passenden Wert oder eine Abweichung vom erwarteten Wert fiir maf-
geblich hdlt. Diese Entscheidung wird im Befund dokumentiert, welcher
wiederum die Entscheidungsgrundlage fiir den behandelnden Arzt ist. Der
Labormediziner ist also ein dienstleistender Informationsarbeiter fir den
behandelnden Arzt. Er beschafft sich die zur Interpretation notwendigen ak-
tuellen wissenschaftlichen Informationen (oder generiert sie selbst) und setzt
den gemessenen Wert und die Patientendaten in diesen Kontext, um sie in-
terpretieren zu koénnen. Der behandelnde Arzt kann auf diese Kompetenz
zurlickgreifen und bekommt dafuir ein Artefakt, den Befund, geliefert, der
ihm in seiner Sprache die aufbereiteten Informationen bermittelt. Mit Hilfe
dieser Informationen kann er dann eine Behandlungsentscheidung treffen (cf.
Svirbely et al. 1980).

Zur Informationsbeschaffung nutzen Pharmazeuten und Labormediziner,
aber inzwischen auch mehr und mehr Arzte selbst, Arzneimittelinformations-
systeme. Die Integration dieser Systeme in die Laborsoftware ist ein wesent-
licher Bestandteil dieser Arbeit. Die Information tber die Arzneimittel sollte
dem Nutzer an der Stelle direkt zur Verfligung stehen, an der er sie benétigt.
Deshalb haben auch die Hersteller von Krankenhausinformationssystemen
grolRes Interesse, Systeme wie PsiacOnline direkt in die elektronische Patien-
tenakte zu integrieren.

5.3 Befragung psychiatrischer TDM-Labore
Im deutschsprachigen Raum

Zur Erhebung des Status quo der Softwareausstattung, der Nutzungsgewohn-
heiten bezuglich der Informationsbeschaffung und der Befunderstellung in
TDM-Laboren im deutschsprachigen Raum wurden diese mit Hilfe eines
Fragebogens befragt (cf. Kdstlbacher et al. 2011).

Hauptinteresse war, ob und wenn ja, welche Laborsoftware zum Einsatz
kommt, wie diese genutzt wird und wie zufrieden die Labormitarbeiter mit
der Software und den gebotenen Funktionen sind. AuBerdem wurde erhoben,
welche zusétzlichen Funktionen sich die Befragten von einer Laborsoftware
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fur TDM-Labore wiinschen wurden, wie sie ihre Befunde erstellen, welche
Informationen diese enthalten oder enthalten sollten und wie sie zugestellt
werden.

Weiteres Interesse galt den Quellen, die die Mitarbeiter der befragten La-
bore zur Beschaffung wissenschaftlicher Information heranziehen.

Der Fragebogen wurde in Zusammenarbeit mit dem Leiter der Arbeits-
gruppe TDM (AG TDM) der Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharma-
kologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP), Prof. Dr. Hiemke, erstellt und
enthalt deshalb auch Fragen zu eingesetzten Bestimmungsmethoden, Anzahl
und Aushildung der Labormitarbeiter sowie Zahl der jahrlich analysierten
Proben, die hier nicht vollumfanglich wiedergegeben werden (siehe Anhang).

5.3.1 Methode

Es wurde eine Vollerhebung mit Hilfe eines Fragebogens durchgefihrt, wel-
cher online tber ein hierflr eingerichtetes Web-Survey-Tool allen TDM-
Laboren, die Mitglied der AG TDM der AGNP sind, zugéanglich gemacht
wurde.

Eine Vollerhebung ist nach Scharnbacher 2004 wie folgt definiert:

»Eine Vollerhebung liegt vor, wenn alle Einheiten, die von der Zielsetzung der
Erhebung erfa3t werden, in die Untersuchungsgesamtheit einbezogen werden.*
(Scharnbacher 2004: S. 22)
Die Methode der Vollerhebung wurde gewéhlt, da es sich um eine sehr klei-
ne Grundgesamtheit handelt, welche einfach zu erreichen ist. Die Vollerhe-
bung eignet sich nach Schnell et al. 2008 fur rein deskriptive Untersuchungen
sehr kleiner Grundgesamtheiten (Schnell et al. 2008: S. 267-269).

Die Auswertung mit inferenzstatistischen Methoden ist dann natdrlich per
definitionem nicht notwendig, da es sich nicht um eine Stichprobe handelt,
von welcher aus auf eine Grundgesamtheit geschlossen werden musste. Fir
Ausnahmen, bei denen Vollerhebungen dennoch wie Stichproben behandelt
werden kdnnen, siehe Behnke 2005.

Im deutschsprachigen Raum gibt es zw6lf TDM-Labore, die bekannter-
malen nach den Concensus-Leitlinien der AG TDM arbeiten und die die
Grundgesamtheit fur die vorgenommene Erhebung bilden (Hiemke et al.
2005; AGNP 2011; Hiemke 2007).

Der Online-Fragebogen wurde einer qualitativen, leitfaden-gestiitzten per-
sonlichen oder telefonischen Befragung vorgezogen, da die Items Kklar ab-
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fragbar waren. Dariiber hinaus erfordern gualitative Interviews eine grof3ere
»Bereitschaft der Befragten zur Mitarbeit”, ,hoheren Zeitaufwand als bei
standardisierten Befragungen® und sie bieten ,,eine geringere Vergleichbar-
keit der Ergebnisse und damit schwierigere Auswertbarkeit* (Schnell et al.
2008: S. 388).

Der zusétzliche Aufwand hatte den Rahmen einer ergédnzenden Studie in-
nerhalb der vorliegenden Dissertation und die engen zeitlichen VVorgaben der
Befragten gesprengt.

Durch E-Mail-Rundschreiben konnten zehn der zwdlf Labore davon
Uberzeugt werden, den Fragebogen vollstandig auszufiillen. Dies muss beim
Studium der Ergebnisse bedacht werden und dem wurde durch die Angabe
absoluter Antwortzahlen anstatt prozentualer Angaben Rechnung getragen.
Die Effektgrolie ist bei einem Teil der Antworten dennoch erstaunlich, insbe-
sondere was die Nutzung von Wikipedia zur Informationsbeschaffung be-
trifft.

Besonderer Wert wurde beim Entwurf des Fragebogens darauf gelegt,
herauszufinden, inwieweit die eingesetzte Software die Labormediziner bei
der Erstellung von Befunden unterstiitzt und wo Verbesserungsmdglichkeiten
gesehen werden.

Der Fragebogen wurde zunéchst an den beiden TDM-Laboren in Regens-
burg und Mainz vorab getestet, dann nochmals Uberarbeitet und den anderen
Laboren zuganglich gemacht.

Bei der Fragebogenkonstruktion wurde den besonderen Anforderungen
einer ,,Web-Survey* nach Schnell et al. 2008: S. 382-385 Rechnung getra-
gen. Der vollstandige Fragebogen findet sich im Anhang. Der Fragebogen
wurde mit Hilfe der Server-Software ,,LimeSurvey* (Schmitz 2009) erstellt
und online unter http://www.tdm-umfrage.de zur Verfigung gestellt.

5.3.2 Ergebnisse

Ein wesentlicher Vorteil einer Online-Befragung ist, dass die gesammelten
Daten bereits strukturiert gespeichert sind und im Falle von LimeSurvey auch
sofort als SPSS- oder CSV-Daten exportiert werden kénnen. Damit sind sie
sofort weiterverarbeitbar. Nachfolgend werden die Ergebnisse detailliert
dargestellt und anschlief3end diskutiert.
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5.3.2.1 Beschaffung aktueller wissenschaftlicher Information

Die Informationsbeschaffung in TDM-Laboren lauft heute iberwiegend on-
line ab. Dies zeigen die Antworten auf die allgemein gehaltene Frage zur
Nutzung des Internet und von Fachdatenbanken zur Beschaffung aktueller
wissenschaftlicher Informationen und die Antworten auf die komplementéren
Fragen zur Nutzung von Bilichern und Nachschlagewerken, Fachzeitschriften
und Kongressen.

Sieben der zehn Befragten nutzen das Internet oft, drei immer zur Infor-
mationsbeschaffung (siehe Abbildung 29). Fachdatenbanken werden von
sechs oft und von zwei Befragten immer herangezogen (siehe Abbildung 30).

Internet

Hnie
M selten
m gelegentlich
m oft
immer

keine Angabe

Abb. 29 Nutzung des Internet zur Informationsbeschaffung

Aufschlussreich ist dabei, welche Internetseiten und Fachdatenbanken
hauptséchlich genutzt werden (Mehrfachnennungen maglich): An erster Stel-
le steht die Literaturreferenzdatenbank PubMed. Auf dem zweiten Platz die
Internetprasenz der Roten Liste, welche den kompletten Datenbestand der
Printausgabe recherchierbar vorhélt. An dritter Stelle steht nicht unbedingt
erwartungsgemal die Wikipedia, welche acht von zehn Befragten zur Infor-
mationsbeschaffung nutzen. Die weiteren Platze belegen PsiacOnline (7/10),
Fachinfo.de (6/10), medIQ (4/10) und das arznei-telegramm (3/10). Die Ein-
zelnennungen GenemedRX, Epocrates und Micromedex wurden im Frage-
bogen unter ,,Sonstige* eingetragen und in der Grafik ergéanzt.
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Fachdatenbanken
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Abb. 30 Nutzung von Fachdatenbanken zur Informationsbeschaffung

Internetseiten und Fachdatenbanken
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Abb. 31 Zur Informationsbeschaffung genutzte Fachdatenbanken und Internetseiten

Die Uberwiegende Mehrheit gab dabei an, mit der Ausstattung an Arz-
neimittel- und Fachdatenbanken ziemlich oder aufierordentlich zufrieden zu
sein.
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Abb. 32 Zufriedenheit mit Arzneimittel- und Fachdatenbanken

Biicher und Nachschlagewerke werden eher weniger hdufig genutzt. Im-
merhin funf Befragte werfen oft, zwei gelegentlich und drei selten einen

Blick in ein Printwerk.

m gelegentlich
m oft
immer

keine Angabe

Biicher und
Nachschlagewerke
Hnie
H selten

Abb. 33 Nutzung von Biichern und Nachschlagewerken

Haufiger werden Fachzeitschriften genutzt, zwei Befragte nutzen diese oft
zur Informationsbeschaffung, finf immer.
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Fachzeitschriften
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Abb. 34 Nutzung von Fachzeitschriften

Vier Befragte gaben an, haufiger Tagungen oder Kongresse zu besuchen,
um sich wissenschaftlich auf dem Laufenden zu halten, ebenfalls vier besu-
chen diese gelegentlich und zwei selten.

Tagungen und Kongresse
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M selten

m gelegentlich
m oft
Eimmer

keine Angabe

Abb. 35 Besuch von Tagungen und Kongressen
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5.3.2.2 Standardsofiware

Die Befragung nach der Softwarenutzung gliedert sich in zwei Abschnitte.
Zuerst wurde die Ausstattung mit Standardsoftware erhoben. Dazu gehdren
Hersteller und Version der eingesetzten Betriebssysteme und Office-Pro-
dukte, sowie die zur Auswertung und Aufbereitung von Labordaten genutz-
ten Statistik- und Grafikprogramme. Aus den Laboren in Mainz und Regens-
burg war vorab bekannt, dass hier in allen Bereichen die Microsoft-Produkte
dominieren. Die einzige Aushahme ist die Statistik- und Grafiksoftware: Hier
wird zusatzlich auf SPSS und Sigmaplott zurlickgegriffen. Dieses Bild besté-
tigte sich nach der Befragung der restlichen Labore. So kommen auf den
insgesamt 56 Computerarbeitspldtzen in den zehn Laboren ausschliel3lich
Microsoft Windows als Betriebssystem und Microsoft Office als Burosoft-
ware zum Einsatz, jeweils in verschiedenen Versionen (Mehrfachnennungen
maoglich). Nicht weiter erstaunlich ist, dass die Betriebssysteme Microsoft
Vista und Windows 7 nicht genannt wurden, da Vista von den meisten Re-
chenzentren bersprungen worden sein dirfte und Windows 7 zum Zeitpunkt
der Befragung noch zu neu war. Immerhin drei Labore gaben an, noch
Windows 98 einzusetzen. Das OpenOffice-Paket wird bisher in keinem La-
bor eingesetzt. Als Statistiksoftware fiihrt die Tabellenkalkulation Microsoft
Excel (neun von zehn), die nur eingeschrénkte Statistikfunktionen bietet,
noch vor dem Marktfiihrer SPSS (sieben von zehn). Als Einzelnennungen zu
verzeichnen sind Qualistat, IMP der Firma SAS und GraphPads PRISM, eine
Statistiksoftware, deren Schwerpunkt auf einfacher Bedienung und der
schnellen Erzeugung von Grafiken und Algorithmen zum Curve Fitting liegt.
Zur Erstellung von Grafiken werden verschiedene Programme verwendet,
ungeschlagen fiihrend ist hier Microsofts Powerpoint (zehn von zehn), aber
auch die Grafikfunktion von Excel (sechs von zehn) und Sigmaplott (vier
von zehn) kommen zum Einsatz, als Einzelnennung hier wieder PRISM.
Auch Photoshop kommt zum Einsatz (zwei von zehn). Dabei ist die Halfte
der Befragten mit der von ihnen eingesetzten Grafiksoftware nur mittelmafig
zufrieden. Mit der eingesetzten Burosoftware sind die Befragten Uberwie-
gend ziemlich zufrieden (sieben von zehn), zwei sind auferordentlich zufrie-
den, nur einer ist gar nicht zufrieden. Auch mit der Hardwareausstattung im
IT-Bereich sind nur zwei mittelmaRig zufrieden, die Mehrheit ist ziemlich
zufrieden (funf von zehn) und drei Befragte sind sogar auRerordentlich zu-
frieden.
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5.3.2.3 Laborsoftware

Wie in Kapitel 3.3.1 erortert, bieten Laborinformationssysteme verschiedene
wesentliche Funktionen. Anhand des in Mainz genutzten Laborsoftwarepro-
dukts, der Anforderungsanalyse fiir das Projekt KONBEST und der Ergeb-
nisse des Pretests wurden im Fragebogen die insgesamt elf wichtigsten
Kriterien, die eine Laborsoftware fiir TDM-Labore im Optimalfall erfiillen
konnte, abgefragt.

Die Antworten zeigen, dass nur sechs der zehn Labore (berhaupt Labor-
software einsetzen. Davon setzen drei Labore eine eigens entwickelte Lésung
ein. Alle sechs Labore verwenden die Grundfunktionalitit einer Laborsoft-
ware, ndmlich das Management der eingehenden Proben innerhalb des La-
bors. Nur ein Labor Gbernimmt die gemessenen Daten direkt aus den Labor-
geraten in die Laborsoftware. Die Plausibilitatsprifung von gemessenen
Werten, wird durch drei Softwareprodukte Gbernommen, zwei davon Eigen-
entwicklungen und einmal das Produkt Swisslab.

Von funf weiteren Befragten wurde eine Funktion gewinscht, die die
Werte anhand von Referenzbereichen darauf Gberpriift, ob die Werte theore-
tisch berhaupt méglich sind oder ob Messfehler vorliegen. In der Software
hinterlegte oder anhand von Formeln berechnete Referenzbereiche sind in
diesem Zusammenhang fiir die Befragten ein weiteres wichtiges Thema. Fiinf
der sechs Nutzer von Laborsoftware haben die Mdglichkeit, zum gemessenen
Wirkstoff den therapeutischen Referenzbereich anzeigen zu lassen, weitere
drei wirden sich diese Funktion von ihrer Laborsoftware wiinschen. Der
dosisbezogene Referenzbereich wird nur in der eigens entwickelten KON-
BEST-Laborsoftware in Regensburg fiir jeden gemessenen Wirkstoff ange-
zeigt, sofern die pharmakokinetischen Daten vorliegen. Sieben weitere Be-
fragte wiirden sich diese Funktion allerdings wiinschen. Dies gilt auch fur die
pharmakokinetischen Interaktionen der angegebenen Gesamtmedikation des
Patienten mit dem Analyten (CYP-Interaktionen). Da diese Interaktionen den
Wirkstoffspiegel im Blut des Patienten beeinflussen kénnen, handelt es sich
um eine fiir die Interpretation des gemessenen Wertes und die ausftihrliche
Befunderstellung sehr wichtige Funktion. Funf Labore mit Laborsoftware
haben die Mdglichkeit, mit der eingesetzten Software Befunde manuell zu
erstellen, davon wiederum vier kénnen zusétzlich vorgefertigte Textbausteine
hinterlegen und davon drei kdnnen aus diesen auch automatisch Befunde
zusammenstellen lassen.
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Funktionen der eingesetzten Laborsoftware
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Abb. 36 Genutzte und gewiinschte Funktionen der eingesetzten Laborsoftware

Haufiger eingesetzt oder gewiinscht sind eine integrierte Statistikfunktion
und die Mdglichkeit, die Daten zu exportieren. Diese Funktion bieten alle
eingesetzten Produkte an.

Allgemeine Zufriedenheit
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Abb. 37 Allgemeine Zufriedenheit mit der eingesetzten Laborsoftware
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Bei denjenigen, die Laborsoftware einsetzen ist die Zufriedenheit mit die-
ser Uberwiegend hoch: Vier sind ziemlich zufrieden, ein Befragter sehr zu-
frieden. Darunter sind auch alle Befragten mit Eigenentwicklungen. Ein Be-
fragter ist mittelmaRig zufrieden.

Zwei der Befragten ohne Laborsoftware machten keine Angabe zur Zu-
friedenheit. Ein Befragter gab an, mit seiner Laborsoftware mittelmaRig zu-
frieden zu sein und einer kaum. Dies wurde als Angabe zur Zufriedenheit mit
der Arbeit ohne Laborsoftware gewertet.

Bei den folgenden Detailfragen wurden nur die tatséchlichen Nutzer von
Laborsoftware einbezogen. Auch konnten nur die Funktionen bewertet wer-
den, die vorher als tatséchlich vorhanden und genutzt angegeben waren. Die
subjektive Einschatzung der Benutzerfreundlichkeit und der Geschwindigkeit
ist bei allen Softwareprodukten tUberwiegend hoch, sowohl bei den Eigen-
entwicklungen als auch bei den Standardprodukten:

Die subjektiven Angaben zur Benutzerfreundlichkeit sind jedoch nur be-
grenzt aussagekréftig und sollen eine Usability-Evaluation im eigentlichen
Sinn nicht ersetzen.

Benutzerfreundlichkeit
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Abb. 38 Einschétzung der Benutzerfreundlichkeit der Software
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Geschwindigkeit
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Abb. 39 Einschétzung der Geschwindigkeit der Software

Mit der Aufgabe, das Management von Proben im Labor zu erledigen, al-
so den gesamten Prozess von Probenaufnahme, tber Erstellung einer Arbeits-
liste und Eingabe oder Ubernahme der Werte, bis zur Befunderstellung,
waren alle Befragten zufrieden, drei von sechs sogar sehr.

Probenmanagement
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Abb. 40 Zufriedenheit mit der grundlegenden Funktionalitat
des Probenmanagements
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Eine Funktion, die jede Laborsoftware beherrschen sollte, ist der Daten-
export zur wissenschaftlichen Auswertung der gemessenen Werte. Oft moch-
te man die Daten, die im Rahmen Klinischer Studien oder der Versorgungs-
forschung erhoben wurden, mit einem Statistikprogramm auswerten oder
dem Auftraggeber zur Verfligung stellen. An dieser Stelle waren die Nutzer
aber unterschiedlich zufrieden mit der Art und Weise des Datenexports. Hier
wére sicherlich weitere Nachfrage erforderlich, wie genau die Unzufrieden-
heit begriindet ist und wie man diese Funktion verbessern kann.

Datenexport
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keine Angabe

Abb. 41 Zufriedenheit mit der Datenexportfunktion der Laborsoftware

5.3.2.4 Auftragsannahme, Befunderstellung und Befundzustellung

Um die Integration in die Arbeitsablaufe in der Klinik einschatzen zu kon-
nen, wurde erhoben, wie viele Proben jeweils aus der eigenen Klinik (sofern
es sich nicht um ein selbststédndiges Labor handelt) und wie viele Proben von
externen Auftraggebern entgegengenommen werden. Die beiden eigenstan-
digen Labore gaben (bereinstimmend an, dass sie Proben zu 70% von nie-
dergelassenen Arzten entgegennehmen und zu 30% von Krankenhausern. Bei
den restlichen acht Laboren, welche an Krankenh&user angegliedert sind,
kommt der Gberwiegende Teil der Proben aus dem eigenen Krankenhaus
(Durchschnitt: 67,635% / Median: 77,5%), ein geringerer Teil von anderen
Krankenhdusern (Durchschnitt: 23,375% / Median: 19%) und der Kleinste
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Teil von niedergelassenen Arzten (Durchschnitt: 9% / Median: 3,5%). Ein
Labor bearbeitet unter 1200 Proben, drei Labore unter 6000 Proben im Jahr,
sechs Labore geben an, mehr als 12000 Proben im Jahr zu bearbeiten.

Die meisten Proben kommen per Post, Kurier oder uber einen Kklinikinter-
nen Lieferdienst ins Labor; so verwundert es nicht, wenn auch der Anforde-
rungsbogen gleich mitgeliefert wird. Dies wurde in der untenstehenden
Grafik unter dem Punkt ,schriftlich® zusammengefasst und fast jedes Labor
erhalt so Anforderungsbdgen zur Konzentrationsbestimmung.

Auftragseingang
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Abb. 42 Auftragseingang im Labor (Mehrfachnennung mdglich)

Die Ubermittlung per Telefon, direkt per Krankenhausinformationssystem
(KIS), Fax oder E-Mail, werden deutlich seltener genutzt.

Um einen aussagekraftigen Befund erstellen zu kénnen und fiir die spéte-
re wissenschaftliche Auswertung der Daten, ist es beim TDM wichtig, mdg-
lichst viele Informationen tber den Patienten zu erhalten. Die Beachtung des
Datenschutzes ist dabei eine grundlegende Voraussetzung.

Alle Labore erhalten die wesentlichen Patientendaten wie Gewicht, Grofie
und Alter mit der Probe oder auf elektronischem Weg. Immerhin acht von
zehn Befragten erhalten auch die Gesamtmedikation des Patienten und sieben
den Grund der Anforderung einer Konzentrationsbestimmung (zum Beispiel
Compliance-Kontrolle). Da Rauchen einen wesentlichen Einfluss auf die
Konzentration verschiedener Wirkstoffe im Blut haben kann, ist es wichtig
diese Information zur Befunderstellung zur Verfiigung zu haben. Den Kof-
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feinkonsum schatzen drei Labore als nicht so wichtig zur Befunderstellung
ein, ebenso, welche Krankheit beim Patienten diagnostiziert wurde. Die In-
formation Uber beobachtete Nebenwirkungen (UAW) hingegen erscheint fast
allen wichtig. Abbildung 43 zeigt dies sehr anschaulich.

Anforderung zur Konzentrationsbestimmung
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Abb. 43 Aktueller und gewlnschter Inhalt des Anforderungsbogens zur Konzentra-
tionsbestimmung

Der Inhalt, den ein TDM-Befund bei den verschiedenen Laboren derzeit
hat, ist sehr unterschiedlich. Ubereinstimmend enthalt er bei allen zehn Labo-
ren die gemessene Konzentration und den therapeutischen Bereich. Den do-
sisbezogenen Bereich liefert derzeit nur das Labor in Regensburg mit,
gewlinscht ist dies jedoch von allen Laboren. Eine Handlungsempfehlung fiir
den behandelnden Arzt geben derzeit sechs von zehn Laboren, ein weiteres
wirde dies gerne tun. Eine Erklarung fiir die Abweichung vom therapeuti-
schen Bereich oder von der zu erwartenden Dosis geben fiinf bzw. drei Labo-
re, drei bzw. vier wiirden dies gerne tun. Haufig angegeben oder gewiinscht
werden auch die CYP-Interaktionen und ein textueller Befundkommentar.
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Abb. 44 Aktueller und gewilinschter Umfang von Laborbefunden

Als Griinde, warum die gewinschten zusétzlichen Informationen nicht
angegeben werden konnen, wurden unzureichende Patientendaten (sieben
von zehn), fehlende Unterstiitzung durch die Laborsoftware (sechs von
zehn), zu geringe personelle Kapazitaten (funf von zehn) und unzureichende
Literaturdaten (drei von zehn) genannt. Wissenschaftliche Bedenken wurden
nicht gedulert.

5.3.3 Diskussion

Zur Beschaffung wissenschaftlicher Informationen steht bei allen zehn Labo-
ren eindeutig das Internet als Medium im Vordergrund. Spitzenreiter sind
hier vor allem die Literaturdatenbank PubMed und das Onlinependant des
Nachschlagewerks Rote Liste. Gleichauf mit RoteListe.de liegt Uberra-
schenderweise die Wikipedia.

Acht von zehn Laboren gaben an, die Online-Enzyklopédie zur Beschaf-
fung wissenschaftlicher Information heranzuziehen. Wenn man Uberprift,
wie umfangreich die Artikel zu einzelnen Wirkstoffen auch mit pharmako-
kinetischen Daten unterfuttert sind, so erscheint dies wiederum plausibel.
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Wie allerdings mit den oftmals kritisierten Unzulénglichkeiten und Fehlern,
die sich in der Wikipedia leicht einschleichen kdnnen, umgegangen wird, gilt
es noch zu Kklaren.

Obwohl der Besuch wissenschaftlicher Tagungen zeit- und kostenauf-
wéndig ist, gaben viele Teilnehmer an, diese oft, selten oder zumindest ge-
legentlich zu besuchen.

Mit der eingesetzten Bilro- und Laborsoftware sind die befragten Labore
Uberwiegend zufrieden. Erstaunlich ist dabei, dass vier von zehn Laboren
bisher gar keine Laborsoftware einsetzen. Eines dieser Labore bearbeitet so-
gar Uber 12000 Befunde im Jahr ohne Laborsoftware. Bei der Funktionalitat
der Software gibt es noch zahlreiche offene Winsche.

Die direkte Ubernahme von Daten aus den Laborgeraten scheint fiir das
TDM ein weitgehend ungeldstes Problem zu sein, da vielfach eine Interpreta-
tion der durch die Laborgerate erzeugten Peaks notwendig ist, so dass nicht
einfach gemessene Werte Gibernommen werden kénnen.

Besonders hervorzuheben ist die fehlende Mdglichkeit, den dosisbezoge-
nen Referenzbereich berechnen zu lassen und im Befund angeben zu kénnen.
Das gilt auch fiir die CYP-Interaktionen. Angegeben wurden hier als Griinde
uberwiegend die unzureichenden personellen Kapazitaten oder die fehlende
Unterstitzung durch die Software. Wirde die Software jedoch diese beiden
Funktionen automatisch tbernehmen, wiirden die mangelnden personellen
Kapazitaten nicht mehr ins Gewicht fallen. Betrachtet man die Ergebnisse im
Detail, sieht man, dass die drei Labore mit eigens entwickelter Software we-
niger Funktionen vermissen, als diejenigen, die Standardsoftware verwenden.
Nur zwei der acht an Kliniken angeschlossenen Labore (ibernehmen die Auf-
trage zur Konzentrationsbestimmung aus dem KIS des Krankenhauses, die
grolRe Mehrheit nimmt die Auftrage schriftlich auf Papier entgegen und muss
diese folglich wieder manuell in ein Softwaresystem (ibertragen.

Die Ergebnisse bestatigen also den wéhrend der Anforderungserhebungen
fur das Projekt KONBEST subjektiv gewonnenen Eindruck deutlich. Eine
spezielle, fir TDM-Labore malgeschneiderte Software muss Funktionen
besitzen, die die in den befragten Laboren eingesetzten Produkte, seien es
Off-the-Shelf-Ldsungen oder selbst entwickelte Programme, nicht oder nur
teilweise bieten.

Eine weitere Studie konnte klaren, inwiefern die Arzte die vom Labor an-
gegebenen oder zusatzlich gewiinschten Befunddaten tatsachlich fur nitzlich
erachten. Eine Evaluation der von Labor zu Labor verschiedenen Befund-
inhalte und -layouts aus ergonomischer Sicht ware sicherlich wiinschenswert.
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Dies wirde die Mdglichkeit er6ffnen, Befunde diesbezuglich zu verbessern
und eine maglichst effiziente und fehlerfreie Interpretation der Befunddaten

zu gewadbhrleisten.



6 Softwareengineering

Das Softwareengineering, im Deutschen mit ,Softwaretechnik“ Ubersetzt,
befasst sich mit der professionellen Entwicklung von Software. Balzert 2009
definiert Softwaretechnik wie folgt:
»Zielorientierte Bereitstellung und systematische Verwendung von Prinzipien,
Methoden und Werkzeugen fiir die arbeitsteilige, ingenieursméaBige Entwick-
lung und Anwendung von umfangreichen Softwaresystemen. Zielorientiert be-
deutet die Berlcksichtigung z.B. von Kosten, Zeit, Qualitat. (Balzert 2009: S.
17)
Als Teilbereich der praktischen Informatik gehort sie zum Methodenspekt-
rum, aus welchem die Informationswissenschaft schépft. Die Softwaretech-
nik ist ein wichtiges Instrument, um die handwerklich angemessene Entwick-
lung von Software zu gewahrleisten (cf. Ludewig et al. 2007).
Wichtige Grundlage innerhalb des Softwareengineering ist die Wahl eines
passenden Vorgehensmodells, anhand dessen ein Projekt umgesetzt wird.

6.1 Vorgehensmodell

In forschungsorientierten Softwareprojekten sind die Anforderungen an ein
fertiges Produkt zu Beginn des Projekts oft nicht klar feststellbar. Es ist nicht
absehbar, welche Funktionen auch in naherer Zukunft durch die Anwender
benotigt werden und welche urspriinglich fir sinnvoll erachteten Funktionen
sich im Verlauf der Projekte als nicht notwendig herausstellen. Es sollte des-
halb ein VVorgehensmodell gewahlt werden, das diesem Umstand Rechnung
tréagt.
Es wurde das Modell des ,,Evolutionédren Prototypings® (Schréder 2008:
S. 6; Mayr 2005: S. 91-92) gewahlt, das Mayr 2005 wie folgt beschreibt:
,»Evolutiondres Prototyping beginnt mit der Entwicklung eines Prototyps fir die
von vornherein klaren Benutzeranforderungen. Das Ergebnis dient als Basissys-
tem fiir den Anwender und flr den néchsten Schritt, in dem neue Benutzeran-
forderungen integriert werden und der Prozess von neuem beginnt.* (Mayr
2005: S. 91)



108 6 Softwareengineering

Eine einfache Anforderungsanalyse zu Beginn der Projekte stellt die
Grundanforderungen an die Softwareprodukte fest. Im Laufe der Entwick-
lung werden nach und nach weitere Anforderungen durch die Nutzer geéu-
Rert und umgesetzt. Neue Forschungsergebnisse kénnen ebenfalls Einfluss
auf die bendtigte Funktionalitat der Software haben.

6.2 Entwicklungsumgebung und -werkzeuge

Zur Softwareentwicklung und zum Softwaretesting wurde fur alle drei Pro-
jekte eine gemeinsame und einheitliche Entwicklungsumgebung verwendet.
Lediglich fiir die Entwicklung der ersten Version des Datenimport-Tools fur
das OpenDrugWiki-Projekt, welche teilweise im Rahmen einer Magisterar-
beit umgesetzt wurde, wurde vom Magisterstudenten eine eigene Entwick-
lungsumgebung verwendet. Inzwischen kommt auch fiir dieses Projekt die
einheitliche Entwicklungsumgebung zum Einsatz. Im Folgenden werden de-
ren Einzelkomponenten dargestellt.

6.2.1  Entwicklungsumgebung als virtuelle Maschine

Es handelt sich bei der Entwicklungsumgebung um eine Minimalinstallation
von Microsoft Windows XP und der weiteren nétigen Tools zur Software-
entwicklung in einer so genannten virtuellen Maschine, welche im kostenfrei
nutzbaren VMware Player betrieben wird und per RDP-Protokoll als Re-
mote-Desktop-Anwendung nutzbar ist. Der Betrieb innerhalb einer virtuellen
Maschine bringt mehrere Vorteile mit sich. Das Entwicklungssystem ist ab-
geschottet vom Host-Betriebssystem und es l&sst sich so eine fir alle Ent-
wickler einheitliche Softwarebasis leicht warten und distribuieren. Mdgliche
Fehlerquellen werden verringert, alle arbeiten mit dem gleichen System.

6.2.2  Versionsverwaltung mit SVN

Es gibt zahlreiche verschiedene Versionsverwaltungssysteme fiir Programm-
quelltext. Fir die Softwareentwicklung im Rahmen der vorliegenden Arbeit
fiel die Wahl auf das frei erhéltliche Subversion (SVN), da es eine sehr gute
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Werkzeugunterstutzung bietet, relativ einfach zu bedienen ist und alle not-
wendigen Funktionen bietet. Subversion ist seit November 2009 Teil der
Apache Software Foundation (The Apache Software Foundation 2011).

Auf einem zentralen, im Internet zugénglichen Server l&uft ein SVN-
Serverzur Versionsverwaltung fiir den in den Projekten erstellten Sourceco-
de. Die Verbindung zum SVN-Server ist per SSL verschlusselt erreichbar
und halt fur jedes Projekt ein versioniertes Repository vor, welches einmalig
als lokale Arbeitskopie auf den Client Ubertragen wird. Die auf dem Client
durchgefiihrten Anderungen werden anschlieBend wieder in das Repository
iibertragen. Anderungen, die von anderen Projektbeteiligten durchgefiihrt
wurden, und auf den Server (bertragen wurden, kénnen inkrementell von
dort in die eigene Arbeitskopie Ubertragen werden. Mit Hilfe dieses Systems
kann jederzeit nachvollzogen werden, wer wann welche Anderungen am
Sourcecode durchgefiihrt hat.

Auch die Moglichkeiten von Feature-Branches wurden wéhrend der Ent-
wicklung genutzt. Die Hauptentwicklungslinie eines Softwareprojekts wird
dabei als Trunk bezeichnet, ein Branch ist eine Kopie des Trunks zu einem
bestimmten Zeitpunkt. Wenn eine neue Programmfunktion erstellt werden
soll, so wird diese Funktion zun&chst in einem Branch implementiert. Nach-
dem die neue Funktionalitat ausfihrlich getestet wurde, kénnen die An-
derungen am Branch zuriick in den Trunk tbertragen werden (,,merging*).

Fir jede stabile Version der Software, welche fur die Nutzer freigegeben
wird, wird ein sog. Tag erstellt, welches ebenfalls eine Kopie der Hauptent-
wicklungslinie zu einem bestimmten Zeitpunkt ist. So ist sichergestellt, dass
auch der Auslieferungszustand an den Kunden dokumentiert ist (cf. Pilato et
al. 2009).

6.2.3 Bug- und Featuretracking mit trac

Es handelt sich bei trac um eine in Python geschriebene Webanwendung zum
Projektmanagement. Sie bietet ein Wiki zur Erstellung der Projektdokumen-
tation, ein Ticketing-System, welches zur Erhebung und Dokumentation von
Anforderungen und Bugs genutzt werden kann und einen einfachen SVN-
Client, mit dem man das jeweilige Projekt-Repository browsen kann. Die
einzelnen Tickets lassen sich priorisieren, bestimmten Projektbeteiligten
zuordnen, die sich um deren Bearbeitung kimmern und zu Meilensteinen
gruppieren. Die Meilensteine sind in einer eigenen Ansicht Ubersichtlich
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angeordnet. Mit einem Fortschrittsbalken fir jeden Meilenstein wird der
Stand der Abarbeitung der Tickets grafisch dargestellt. Uber detaillierte Re-
ports lassen sich sowohl die Anderungen im SVN als auch die Tickets (iber-
sichtlich aufbereiten. Fur fast jede Ansicht steht ein RSS-Feed zur Verfigung
(cf. Edgewall Software 2011).

6.2.4  Softwareentwicklung mit Eclipse

Zum Schreiben des Programmcodes, also als unmittelbare Entwicklungsum-
gebung, auch Integrated Development Environment (IDE) genannt, kommt
das Produkt Eclipse zum Einsatz. Es handelt sich dabei ebenfalls um ein
Open-Source-Projekt, welches urspriinglich zur Entwicklung von Java-Pro-
grammen geschaffen wurde. Die Eclipse-Foundation (Eclipse Foundation
2011a) bietet inzwischen fur verschiedene Programmiersprachen und -kon-
texte spezielle Versionen und Erweiterungen an. Fir die Entwicklung in PHP
gibt es Eclipse-PDT (PHP Development Tools), welches in Zusammenarbeit
mit der Firma ZEND entwickelt wird. Eclipse-PDT bietet Schnittstellen flr
PHP-Debugger und -Profiler, wie den im Rahmen der Projekte genutzten
XDebug (Eclipse Foundation 2011b; Rethans).

Abb. 45 Eclipse-Entwicklungsumgebung (IDE)
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Der grolRe praktische Teil der vorliegenden Dissertation besteht aus den wéh-
rend der Projektlaufzeit entstandenen Informationssystemen und den ihnen
zugrunde liegenden Softwareprodukten. Die drei Projekte PsiacOnline,
KONBEST und OpenDrugWiki wurden von 2006 bis 2011 konzipiert und
umgesetzt. Sie greifen ineinander und ergénzen sich gegenseitig. PsiacOnline
und KONBEST sind bereits seit der ersten lauffahigen Version im produkti-
ven Einsatz und werden seitdem kontinuierlich weiter entwickelt.

7.1 Gesamtkonzept

Im Zentrum des Konzepts steht eine neuartige Laborsoftware fiir forschungs-
orientierte TDM-Labore. Wie die Untersuchung in Kapitel 5.3 zeigt, sind auf
dem Markt erhaltliche Softwaresysteme aus verschiedenen Griinden fir ein
TDM-Labor unzureichend. Das neuartige LIS soll die, in der Untersuchung
erhobenen Anforderungen, erfiillen und die erkannten Schwachstellen ver-
meiden. Dazu wurde eine Infrastruktur geschaffen, welche Arzneimittelin-
formationen sowohl fiir den direkten Abruf durch Arzte und Apotheker, als
auch zur Nutzung im LIS zur Verfiigung stellen.

Im Jahr 2004 wurde zunachst das erste Projekt PsiacOnline (damals IAC
— InterAktionsComputer fir die Psychiatrie) von Prof. Dr. Christoph Hiem-
ke, Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen, Dr. Matthias Dobmeier und Dr. Gabriel
Eckermann ins Leben gerufen.

Es handelt sich dabei um die erste deutsche Wechselwirkungsdatenbank
speziell fur die psychiatrische Pharmakotherapie. Das Projekt wurde vom
Autor zundchst als CD-Version umgesetzt und vom Springer Medizin Verlag
veroffentlicht (Hiemke et al. 2006).

Anschlieend wurde die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Online-
Version entwickelt (Kostlbacher et al. 2007).

Christoph Hiemke und Ekkehard Haen, beide Leiter von TDM-Labors,
nutzen in ihren Laboren PsiacOnline zur Unterstiitzung bei der Erstellung
von Befunden.
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Abb. 46 Gesamtkonzept fuir den praktischen Teil

Nach der erfolgreichen Umsetzung des Projekts PsiacOnline wurde im
néchsten Schritt ein neuartiges, webbasiertes Laborsystem speziell fir TDM-
Labore entwickelt und in Zusammenarbeit mit dem TDM-Labor in Regens-
burg umgesetzt (Kdstlbacher et al. 2008; Késtlbacher 2009).

Es sollte die Maglichkeit zur Implementierung pharmakokinetischer Mo-
delle bieten, es sollte webbasiert zu bedienen sein und den kompletten Work-
flow eines TDM-Labors abbilden. Dartiber hinaus sollte es den Befunder
zusatzlich zu den pharmakokinetischen Konzentrationsberechnungen mit
Informationen aus PsiacOnline bei der Erstellung eines Befundkommentars
fiir den anfordernden Arzt unterstiitzen.

Als drittes Projekt wurde ein semantisches Wiki unter dem Namen O-
penDrugWiki.org ins Leben gerufen (Késtlbacher et al. 2010). Es ermdglicht
die kollaborative Pflege von pharmakologischen Daten zu Wirkstoffen und
Handelsnamen. Langfristig 16st es das Autorensystem von PsiacOnline und
die Oberflache zur Pflege der Daten fur die pharmakokinetischen Modelle
von KONBEST ab. Dazu wurden alle Datenbestande, die bisher in Psiac-
Online, KONBEST und zahlreichen Word- und Exceltabellen gespeichert
waren in das semantische Wiki importiert.
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7.2 Projekt PsiacOnline

Die Idee fur eine Wechselwirkungsdatenbank, speziell flr psychiatrische
Medikamente, stammt urspringlich vom Facharzt fur Neurologie und Psy-
chiatrie, Diplompsychologen und Psychotherapeuten Prof. Dr. Borwin Ban-
delow.

Die Datenbank sollte einfach zu bedienen sein und die wesentlichen,
handlungsrelevanten Informationen fiir den Haus- oder Klinikarzt enthalten.
Sein Kollege Prof. Dr. Christoph Hiemke startete das Projekt im Jahr 2004
dann unter dem Namen IAC — Interaktionscomputer flr die Psychiatrie.

Im Rahmen des vorliegenden Dissertationsvorhabens wurde auf Basis der
zunéchst vom Autor implementierten und vom Springer Medizin Verlag
Heidelberg verdffentlichten CD-Version, das webbasierte Arzneimittelinfor-
mationssystem PsiacOnline ins Leben gerufen (Hiemke et al. 2006).
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Abb. 47 Vollanzeige der Wechselwirkung zwischen Haloperidol und Risperidon in
PsiacOnline
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Bis 15. April 2009 war die Datenbank kostenlos 6ffentlich zugénglich,
seit diesem Zeitpunkt wird sie vom Springer Medizin Verlag Heidelberg
kostenpflichtig vertrieben. Es sind sowohl Einzellizenzen als auch Mehrbe-
nutzerlizenzen, z.B. fur Kliniken erhaltlich.

7.2.1  Technische Umsetzung

PsiacOnline wurde unter Verwendung der in Kapitel 6.2 vorgestellten Ent-
wicklungsumgebung umgesetzt. Um gangige ,,Web Usability Patterns* (Gra-
ham 2003) einfach nutzen zu konnen, schnell zu einem vorzeigbaren
Ergebnis zu gelangen und eine saubere Softwarearchitektur durchhalten zu
kdnnen, wurde ein Framework fiir Webapplikationen eingesetzt. Die Aus-
wahl fiel auf das PRADO-Framework (PHP Rapid Application Development
Object-oriented), welches zum damaligen Zeitpunkt in der Version 2.1 vor-
lag (Berkholz et al. 2010). Es ermdglicht eine komponentenbasierte und er-
eignisgetriebene Softwareentwicklung und ist bei Version 3.1.7 angelangt.
Zur Datenbankabstraktion wird der Objektrelationale Mapper (ORM) Propel
(The Propel project 2010) genutzt. Dieser ermoglicht es zum ersten, das
DBMS (derzeit MySQL) jederzeit gegen ein System eines anderen Herstel-
lers auszutauschen, und zum zweiten erlaubt er den Zugriff auf die Daten-
banktabellen und Datensétze so, als seien es native Objekte in der ver-
wendeten Programmiersprache. Es ist also nur noch in speziellen Fallen not-
wendig, SQL-Statements selbst zu schreiben. Sie werden im Normalfall
automatisch durch den ORM erzeugt.

7.2.2 Inhalte

Derzeit umfasst PsiacOnline 7164 Wechselwirkungsbeschreibungen zwi-

schen 953 Wirkstoffen (Stand: 18. Méarz 2011). Dabei sind flr jede Wechsel-

wirkung folgende Daten erfasst:

e Zwei interagierende Wirkstoffe, davon mindestens ein Psychopharmakon

e Effekt: Pharmakodynamische Auswirkung der Interaktion

e Mechanismus: Durch welchen pharmakokinetischen oder pharmakody-
namischen Mechanismus kommt die Wechselwirkung zustande

e Bewertung: Einstufung der Gefahr, welche von der Interaktion ausgeht
auf einer festgelegten Skala:



7.2 Projekt PsiacOnline 115

o
o
o

Stufe 1: CAVE - Kombination mit Risiko einer schweren Inter-
aktions-UAW

Stufe 2: Kombination mit erh6htem Risiko einer Interaktions-UAW
Stufe 3: Kritische Kombination bei Risikopatienten

Stufe 4: Interaktion zu erwarten, jedoch bislang keine evidenzbasier-
ten Daten zur klinischen Relevanz

Stufe 5: Kombination ohne bekanntes Interaktionsrisiko

Stufe 6: Unkritische Kombination

Stufe 7: Sinnlose Kombination

o Vorgehensweise: Konkrete Hinweise als Ratschlag fur den behandelnden
Arzt. Es stehen vorgefertigte Standardtexte und auch ein Freitextfeld zur

Verfligung:

o Kombination vermeiden

o Kombination bei multimorbiden Patienten vermeiden

o Kombination unter Kontrolle der Blutspiegel anwenden

o Kombination kann nach derzeitiger Kenntnis ohne Risiko angewandt
werden

o Kombination bei Alterspatienten vermeiden

e Metadaten

o
o
o}

Autor: Der Autor der Wechselwirkungsinformationen
Literatur: Literaturbelege fiir die Wechselwirkungsinformationen
Letzte Anderung: Datum und Uhrzeit der letzten Aktualisierung

Inhaltlich wird besonderer Wert auf die Beschreibung der Vorgehensweise
bei der Kombination von interaktionsgefahrdeten Medikamenten gelegt.
Hé&ufig hat der behandelnde Arzt keine Alternative zu der verordneten Kom-
bination und bendtigt deshalb Hinweise auf Vorsichtsmanahmen, wie bei-
spielsweise die regelméaRige Blutdruckkontrolle. Es geht also nicht immer um
die Vermeidung von Kombinationen, sondern um die Mdéglichkeit, bestimm-
te Medikamente verabreichen zu kénnen, auch wenn eine Interaktionsgefahr
besteht. Die Erstellung der Handlungsempfehlung muss deshalb mit duRers-
ter Genauigkeit erfolgen und erfordert tiefgehendes pharmakologisches Wis-
sen. Auch sollte die gesamte Interaktionsbeschreibung auf aktueller wissen-
schaftlicher Literatur beruhen.
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7.2.3  Registrierung und Login

Jeder neue Nutzer muss sich zunéchst unter Angabe seiner persénlichen Da-
ten, wie Name, Vorname, Adresse etc. registrieren, um PsiacOnline nutzen
zu konnen. Er hat anschlieBend sieben Tage zur Verfligung, wéhrend derer er
PsiacOnline kostenlos testen kann. AnschlieBend muss er entweder als Klini-
karzt die Mehrbenutzerlizenz der Einrichtung, bei der er beschaftigt ist, nut-
zen oder eine Einzelplatzlizenz abschlieRen. Die Registrierung erfolgt Gber
ein Double-OptIn-Verfahren.

7.2.4  Navigations- und Suchfunktionen

Die Inhalte sind Gber mehrere Wege zugéanglich. Dies sind eine Wirkstoff-
und Handelsnamenliste, eine Suchfunktion und eine adaptive personliche
Seite. Die am hadufigsten genutzte Mdglichkeit ist die Suche nach mehreren
Wirkstoffen oder Handelsnamen tber die Suchfunktion.

7.2.4.1 Suchfunktion

™ Sie sind angemeldet als Anton Kastibacher M.A.. Abmelden

Psiac

Interaktionscomputer flr die Psychiatrie ‘

Startseite MeinPsiac Interaktionen Wirkstoffe Handelsnamen MPL -

Matrix der Interaktionen mehrerer Wirkstoffe/Handelsnamen

WirkstoffiHandelsnamen eingeben: Weitere Schritte: Sie haben nun die Maglichkeit die
Claur Psychopharmaka Interaktionen zwischen den Wirkstoffen/Handelsnamen
® Wirkstoffe O Handelsnamen {2 H;V‘T\H‘Sti aTIZT‘QEETZH AL mﬂder\LISE dled
. Schaltflache "Interaktionen zeigen' anklicken oder
ha!\ vorher beliebig viele weitere \/\f!irkstnﬁefHandelsnamen

zur Liste hinzuzufugen
Haloperidal
Haloperidoldecanoat
Halothan

‘Lu prurenae ywirkstorre/nanaeisnamen:

Arigiprazol
Galantarmin

l Liste leeren ]I Interaktionen zeigen J

Springer Verlag GrmbH | Die Autoren | Impressum | Haufige Fragen | AGE | Datenschutz | Kontakt PsiacCnline

Abb. 48 Suchfunktion mit ,,Autocomplete*“-Feld
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Die Suchfunktion ermdglicht es, Schritt fiir Schritt eine Liste der verord-
neten Wirkstoffe oder Handelsnamen einzugeben. Die Eingabe wird hier
durch ein ,,Autocomplete”-Feld unterstitzt, d.h. sobald der Nutzer mindes-
tens zwei Buchstaben in das Suchfeld eingegeben hat, erscheint ein Drop-
down-Men, welches die auf die eingegebenen Anfangsbuchstaben passen-
den Wirkstoffe oder Handelsnamen zur Auswahl beinhaltet.

Die Eingabemdglichkeit kann auf Psychopharmaka eingeschrénkt werden.
Es wird eine kontextsensitive Hilfe fiir jeden Schritt der Eingabe angeboten.
Hat man alle Wirkstoffe und Handelsnamen von Interesse eingegeben, so
klickt man auf den Button ,,Interaktionen zeigen“. Es werden dann die ge-
fundenen Interaktionen zwischen je zwei Wirkstoffen angezeigt. Die ,,Auto-
complete“-Funktion bringt das PRADO-Framework bereits mit. Es muss
lediglich an die jeweiligen Bedirfnisse (Datenquelle, Mindestanzahl der not-
wendigen Buchstaben etc.) angepasst werden.

7.2.4.2 Wirkstoffe und Handelsnamen browsen
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Qs feteten  goocht Cleonk  Dwloot  saoecen Bz e
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ot filr Y
Startseile | MenPsiac 1 Handelsnamen | MPL -
Wirkstoffe (Wirkswofityp
Anzirg ingeschiankd sul Witkslofle flgenden Tys: [ Al Wirkaloymen
ABC DEFGHIJKELMNOPORSTUVWXYZ
; Aamlorid
Ftiy [ off (5 1 #

Abb. 49 Alphabetische Wirkstoffliste
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Zwei alphabetisch geordnete zweispaltige Listen ermdglichen das einfa-
che Browsen der Inhalte anhand der Wirkstoff- bzw. Handelsnamen. Die
Ansicht der Liste l&sst sich auf Wirkstoffe eines bestimmten Typs, bspw.
Psychopharmaka, einschranken. Klickt man einen Wirkstoff an, so erhalt
man eine Ubersicht der jeweiligen Interaktionspartner.

Aulerdem erhalt man eine Liste der Handelsnamen, d.h. der Préparate, in
welchen der aufgerufene Wirkstoff enthalten ist. Man kann in dieser Ansicht
also entweder zu den interagierenden Wirkstoffen navigieren, zu den beinhal-
tenden Prédparaten oder zu den Interaktionsbeschreibungen mit den aufge-
fiihrten Wirkstoffen. Eine alphabetische Liste und Detailansicht gibt es auch
fiir die in PsiacOnline verzeichneten Handelsnamen.

™ Sie sind angemeldet als Anton Kostibacher M A . Abmelden

Psiac

Interaktionscomputer fiir die Psychiatrie

Startseite MeinPsiac Interaktionen  Wirkstoffe  Handelsnamen WP

Haloperidol (Psychopharmakon)

interagiert rmit ist enthalten in
Wirkstoffname Wirkstofftyp Interaktion Handelsname
Arnisulpric Psychopharmakan  zur Interaktion Haldal

Aripiprazol Psychopharmakon  zur Interaktion Haloperidol Desitin
Telmisartan Nicht klassifiziert  zur Interaktion Haloperidol-Desitin
Temazepam Psychopharmakon  zur Interaktion Haloperidol-Gry
Terazosin Nicht Klassifiziert  zur Interaktion

Terfenadin Nicht Klassifiziert  zur Interaktion

Tetraharmat Nicht Klassifiziert  zur Interaktion

Tetrahenazing Nicht klassifiziert  zur Interaktion

Thiopental Nicht klassifiziert  zur Interaktion
Thiaridazin Psychopharmakon  zur Interaktion
Ticlopidin Nicht klassifiziert  zur Interaktion
Tilidin Nicht Klassifiziert  zur Interaktion
Tinzaparin Nicht klassifiziert  zur Interaktion
Topirarnat Psychopharmakon  zur Interaktion
Torasemid Nicht Klassifiziert  zur Interaktion
Tramacol Nicht klassifiziert  zur Interaktion
Trandolapril Nicht klassifiziert  zur Interaktion
Triamteren Nicht klassifiziert zur Interaktion
Triazolam Psychopharmakon  zur Interaktion

Abb. 50 Detailanzeige des Wirkstoffs Haloperidol

7.2.4.3 Personalisierte ,, MeinPsiac “-Seite

Jedem eingeloggten Nutzer steht eine personalisierte Seite zur Verfligung.
Auf ihr sind die letzten zehn aufgerufen Interaktionen und die letzten zehn
Suchanfragen aufgelistet. Dies ermdglicht es dem Nutzer, diese auch bei
einem spéteren Besuch schnell wieder aufzurufen.
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Die ,,MeinPsiac“-Seite enthalt auch Informationen zum Bezahlstatus. Es
wird angezeigt ob der Benutzer sich noch in der kostenlosen Probephase
befindet und wenn ja, wie lange diese noch andauert, oder ob er schon zah-
lender Nutzer ist und ob er Nutzer einer Kliniklizenz ist. An dieser Stelle
kann der Nutzer das Abonnement auch kiindigen.

Funktionen wie das Andern der personlichen Daten, wie Adresse oder
Passwort, finden sich ebenfalls auf dieser Seite.

7.2.5 Redaktionssystem

® Sie sind angemeldet als Anton Kostlbacher MA.. Abmelden

Psiac
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Interaktion bearbeiten:

Wirkstoffe:
Melperon (Psychopharmakon) = <> Tamoxifen (Nicht klassifizier) -

Effekt:
Kein Effekt ausgewahit %
Details zum Effeki:

Pharmakokinetisch: Abschwichung der Antibstrogenwirkung von Tamoxifen und .
Risiko einer erhShten Mortalitdt wegen fehlender oder nicht genigend

ausgeprdgter Wirkung auf die Tumorproliferation.

Pharmakodynamisch: unter Umstdnden auch ProlaktinerhShung durch Melperon, dies =

Mechanismus:

Kein Mechanismus ausgewahlt -
Details zum Mechanismus:

Tamoxifen ist ein Prodrug, abhdngig von CYP2D6, dariber muss es aktiviert 5
werden. Dieser Schritt muss funktionieren, damit die eigentlich cytostatisch

Bewertung:
1- CAVE. Kombination mit Risiko einer schwemwiegenden Interaktions-UAW -
Details zur Bey g:

Evidenzbasierte Daten liegen fiir diese Kombination nicht vor. Es ist aber davon
auszugehen, dass wie bei anderen CYP2Dé-Inhibitoren wie Paroxetin, bei
Patientinnen unter dieser Kombination das Risiko einer fehlenden antidstrogenen

Wirkung entsteht und daraus eine erhdhte Mortalitdt resultiert . %

Vorgehensweise:
Kombination vermeiden 5

Details zur Vorgehen:

Anstelle von Melperon sollte fir die Sedierung, Tranquilizierung oder zum .
Schlafen eine Substanz gesucht werden, welche keine CYP2D6-Hemmung austibt und  |[E

Abb. 51 PsiacOnline-Redaktionssystem

Eine wichtige Anforderung, die zu Beginn des Projekts festgelegt wurde,
war die Erstellung eines einfach zu bedienenden Redaktionssystems. Es er-
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maoglicht die Eingabe neuer Wirkstoffe und Handelsnamen, wie auch die
Erfassung neuer Interaktionen uber schlicht gehaltene Eingabemasken. Seit
der Inbetriebnahme von PsiacOnline wird dieses Redaktionssystem von den
derzeit sechs Autoren zur Pflege der Inhalte genutzt. Es wird im weiteren
Projektverlauf durch das semantische Wiki (siehe Kapitel 7.3) abgeltst wer-
den.

7.2.6  Schnittstellen

Um die Wechselwirkungsbeschreibungen auch auf anderen Webseiten oder
in Klinikinformationssystemen nutzen zu konnen, wurde eine einfache
ReST-basierte XML-Schnittstelle entwickelt. Sie ermdglicht den Abruf der
Inhalte mittels spezieller URLs, welchen als Query-String eine Liste von
Wirkstoffen oder Handelsnamen angehangt wird.

7.3 Projekt OpenDrugWiki

Um kollaborativ am Wissen (ber Arzneimittel und Wirkstoffe arbeiten zu
kdnnen, wurde ein semantisches Wiki aus der Taufe gehoben. Es handelt sich
dabei um ein angepasstes Semantic MediaWiki mit verschiedenen Erweite-
rungen (cf. Kapitel 4.1.3.8).

Die technische Seite der Installation wurde dabei im Rahmen einer Ma-
gisterarbeit durch Maurus realisiert (Maurus 2009). Gemeinsam mit Maurus
wurden durch den Autor verschiedene semantische Wikis evaluiert und ein
geeignetes System ausgewahlt, welches anschlieRend mit Daten aus den be-
stehenden verschiedenen relationalen Datenbanksystemen (PsiacOnline und
KONBEST) und vorhandenen Tabellen-Dokumenten (CYP-Tabelle, Wirk-
stoffe, Schreibweisen, ATC-Codes) gefiillt wurde.

Die Auswahl des Wikis fiel nach dem Vergleich der Systeme (siehe Kapi-
tel 4.1.3.8) leicht, da nur Semantic MediaWiki die wichtigsten Kriterien er-
fiillen konnte.
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7.3.1 Technische Umsetzung

Nachdem die Wahl auf Semantic MediaWiki gefallen war, konnte mit der
technischen Umsetzung begonnen werden. Die Umsetzung war mit vielen
Schwierigkeiten verbunden, die auf mangelnde oder falsche Dokumentation
der verwendeten Erweiterungen zuriickzufiihren sind. Die technische Umset-
zung der Software zum Datenimport wurde ebenfalls gemeinsam mit Maurus
umgesetzt und in seiner Magisterarbeit dokumentiert (Maurus 2009).

7.3.2 Inhalte

Die Inhalte fir das Wiki sollten in jedem Fall alle pharmakologischen Daten,

die bisher in PsiacOnline und im LIS KONBEST gepflegt werden, umfassen.

Dariber hinaus wurde eine Vielzahl von Dokumenten identifiziert, die bisher

von Einzelnen oder von Gruppen von Nutzern in Form eines ,,E-Mail basier-

ten Workflows* gepflegt wurden:

e Eine Word-Tabelle mit Wirkstoffen und deren CYP450-Abbauwegen

e Eine Excel-Tabelle mit ATC-Codes von Wirkstoffen

o Eine Excel-Tabelle mit Synonymen und falschen Schreibweisen

e Eine Liste der regelméRig in der Psychiatrie eingesetzten Wirkstoffe und
Handelsnamen

7.3.2.1 Import der Inhalte

Import scripls
Preprocessing and
article generation

Pathways | <3

YYY

Synonyms | [

== [nitial Import

Periodic Synchronization

Abb. 52 Import von Inhalten in das semantische Wiki und Synchronisation von
Subsystemen (Kdstlbacher et al. 2010)
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Diese Inhalte wurden durch das von Maurus programmierte und vom Au-
tor weiterentwickelte Import-Tool in das Wiki importiert. Dazu waren meh-
rere Anldufe notwendig, da die zu importierenden Inhalte stdndig weiter
gepflegt wurden und das Wiki erst vom Status eines Prototyps hin zu einem
tatséchlich nutzbaren Produkt entwickelt werden musste.

Um die Inhalte ab einem bestimmten Zeitpunkt nur noch im Wiki pflegen
zu missen, ist es dariiber hinaus notwendig, den regelméRigen korrekten
Export aus dem Wiki zuriick in PsiacOnline und KONBEST sicherzustellen.

7.3.2.2 Export der Inhalte

Das semantische Wiki bietet die Mdoglichkeit, die erfassten Daten als
RDF/XML oder in vielen anderen Formaten zu exportieren. Als sehr einfach
weiterverarbeitbares Format hat sich JSON erwiesen (Crockford 2006). Man
stellt eine Anfrage als ASK- oder SPARQL-Abfrage und erhalt das Ergebnis
als JSON zuriick. Schlissel zur ldentifizierung der Datensatze ist dabei je-
weils die Eigenschaft ,,uri”, die im Sinne des Semantic Web genutzt wird,
aber zugleich die URL der Wiki-Seite zu dem jeweiligen Datensatz ist.

Ein JSON-Schema, welches die Datentypen der jeweiligen Felder angibt,
wird vor den eigentlichen Inhalten gesendet.

Ausschnitt aus dem JSON-Export der Wirkstoffdaten aus dem semanti-
schen Wiki:
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properties: {

¥
1

tem

{

"heisst" : { valueType: "text" },
"hat_konbest_id" : { valueType: "number" },
"hat_atc-code" : { valueType: "text" },
"wird_abgebaut_uber"™ : { valueType: "text" },
“inhibiert"” : { valueType: "text" },
"induziert"” : { valueType: "text" },
"hat_metabolit" : { valueType: "text" },
"hat_rote_liste_id" : { valueType: "number" },
"hat_psiac_id" : { valueType: "number' },
"quelle_fur_abbauweg" : { valueType: "text" },
"quelle_fur_induktion" : { valueType: "text" },
"quelle_fur_inhibition" : { valueType: "text" },
"hat_revisionid" : { valueType: "number" },
"hat_revisionuser™ : { valueType: "text" },
“"zuletzt_geandert” : { valueType: *date" }

s: [

label: "Wirkstoff: (2-Benzhydryloxyethyl)diethylmethylammoniumiodid”,
"heisst": "(2-Benzhydryloxyethyl)diethylmethylammoniumiodid™,
"hat_atc-code™: "AO3AB16",

"hat_revisionid": 6246,

"hat_revisionuser': "Benutzer:WikiSysop",
""zuletzt_geandert'”: "2010-04-10 14:20:07",
uri™

"http://www.opendrugwiki .org/smw/index.php?title=Wirkstoff:
(2-Benzhydryloxyethyl)diethylmethylammoniumiodid™”,
"type" : "Wirkstoff"

label: "Wirkstoff:Amlodipin™,

"heisst": "Amlodipin”,

"hat_atc-code™: ""CO8CA01",

"wird_abgebaut_uber': ["CYP 2B6'",'CYP 2C9","CYP 2D6","CYP 3A4/5/6"],

"“inhibiert”: ["CYP 2B6","CYP 2C8","CYP 2C9","CYP 2D6","CYP
3A4/5/6],

"hat_rote_liste_id": 1028,

"hat_psiac_id": 52,

"hat_revisionid": 4402,

"hat_revisionuser': "Benutzer:WikiSysop",

"zuletzt_geandert': "2010-04-10 13:57:15",

uri' :
"http://www.opendrugwiki .org/smw/index.php?title=Wirkstoff:
Amlodipin®,

"type" : "Wirkstoff"
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So ko
bauwege

nnen alle Eigenschaften jedes Wirkstoffes, wie Wirkstoffname, Ab-
, Clearance, ATC-Codes etc., sofern fiir den jeweiligen Wirkstoff

vorhanden, abgerufen werden.

Auch

fur die Handelsnamen ist dies moglich:

properties: {
"heisst™ : { valueType: "text" },
"besteht_aus™ : { valueType: "text" },
"hat_konbest_id" : { valueType: "number™ },
""hat_pharmazeutische_darreichungsform”™ : { valueType: "text" },
“"bioverfigbarkeit” : { valueType: "text" },
"hat_psiac_id" : { valueType: "number™ },
"hat_revisionid" : { valueType: "number" },
"hat_revisionuser” : { valueType: "text" },
""zuletzt_geandert” : { valueType: "date" }

1

items: [

label: ""Handelsname:Acerbon",
"heisst'": "Acerbon",
"besteht_aus'": "Wirkstoff:Lisinopril",
"hat_psiac_id": 462,
"hat_revisionid": 2236,
"“hat_revisionuser': '"Benutzer:WikiSysop",
“"zuletzt_geandert": '"2010-04-10 13:50:07",
uri” :
"http://www.opendrugwiki .org/smw/index.php?title=Handelsname:
Acerbon',
"type" : ""Handelsname'

3.
{

label: "Handelsname:Acercomp™,
"heisst': "Acercomp",
"besteht_aus": ["Wirkstoff:Lisinopril™,
"Wirkstoff:Hydrochlorothiazid"],
"hat_revisionid”: 3924,
"hat_revisionuser': "Benutzer:WikiSysop",
"zuletzt_geandert: "2010-04-10 13:54:50",
uri” :
"http://www.opendrugwiki .org/smw/index.php?title=Handelsname:
Acercomp™,
"type" : "Handelsname™

Bei den Handelsnamen ist die Eigenschaft ,,besteht_aus“ besonders wich-

tig. And

ieser Stelle ist der relative URI der jeweils in dem Préparat enthalte-

nen Wirkstoffe angegeben.
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7.4 Projekt KONBEST

Fiir das Forschungslabor der Psychiatrie der Universitdt Regensburg (Kli-
nische Pharmakologie, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie der Universitat) wurde eine Laborsoftware benétigt, wel-
che spezielle funktionale Anforderungen erfillt, die von Standardsoftware in
diesem Bereich nicht erflllt werden (siehe Kapitel 5.3).

Dam  fewbeten puiie  Cheok Leseorchen  Egtras ol

an' [+ o AT oot orteit et BIF A
& 5
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=

Abb. 53 KONBEST-Startseite

7.4.1  Wesentliche Anforderungen an ein LIS fir das TDM

Die Anforderungen, welche eine Laborsoftware fur ein forschungsorientier-
tes TDM-Labor erfullen muss, sind sehr speziell. Bisher gibt es kein auf dem
Markt erhéltliches Produkt, welches alle gewiinschten Anforderungen hinrei-
chend erfullt (siehe Kapitel 5.3). Daher wurde gemeinsam mit dem wissen-
schaftlichen Leiter des Labors Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen und der leitenden
MTA Doris Melchner zunachst eine Anforderungsanalyse durchgefiihrt. Die
spezifisch innovativen Anforderungen an das System wurden wie folgt defi-
niert:
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7.4.1.1 Integrierte Pharmakokinetik

Es soll maglich sein, ein pharmakokinetisches Modell zu nutzen, welches
einen Erwartungsbereich fur die Wirkstoffkonzentration im Blut des Patien-
ten auf Basis der angegebenen Dosis und ggf. zusatzlicher personenbezoge-
ner Daten ermittelt. Fur den Prototyp sollte dies der von Prof. Dr. Dr. Ekke-
hard Haen entwickelte ,,Dosisbezogene Referenzbereich“ (siehe Kapitel
2.3.3) sein.

7.4.1.2 Vollstindig anonymisiertes System

Da in TDM-Labore in Deutschland oftmals auch Proben von niedergelasse-
nen Arzten oder aus anderen Krankenhdusern verarbeitet werden, muss das
System die Mdglichkeit der anonymisierten Eingabe und Speicherung von
Daten bieten. Das deutsche Datenschutzrecht sieht an dieser Stelle vor, dass
ein beauftragtes Labor den Namen eines Patienten zur Bearbeitung der Probe
nicht kennen muss (Weichert).

Dariiber hinaus ist ein Arzt oder Krankenhaus ohne ausdrickliche Zu-
stimmung des Patienten nicht berechtigt den Namen des Patienten an Dritte
weiterzugeben bzw. aufierhalb des Krankenhausgeldndes zu speichern (Deut-
scher Arztetag 2006: §9; Bundesrepublik Deutschland 2011: §203).

Die Pseudo- oder Anonymisierung erfolgt deshalb bereits am besten cli-
entseitig. Zum Thema Datenschutz im medizinischen Bereich, insbesondere
Patientenversorgung und Versorgungsforschung, sei auf Hauser et al. 2008
und Reng et al. 2006 verwiesen.

7.4.1.3 Webbasierte Bedienung

Die Software soll vollstandig webbasiert sein und in einem Intranet oder
auch im Internet zugéanglich sein. Die Nutzer, welche Befunde erstellen, sol-
len dies orts- und zeitunabhéngig tun konnen. Die im vorherigen Kapitel
angesprochene Anforderung an ein vollstdndig anonymisiertes System er-
maoglicht die Installation im Internet, wenn die Anonymisierung der perso-
nenbezogenen Daten bereits im Browser des Nutzers erfolgt.
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7.4.1.4 Statistikfunktionen und Datenexport zur Auswertung

Da das System vor allem in forschungsorientierten Laboren eingesetzt wer-
den wird, ist es notwendig, dass alle erhobenen Daten zur spéteren wissen-
schaftlichen Auswertung exportiert werden konnen. Die Auswertung der
Daten erfolgt in Regensburg und Mainz hauptséchlich mit den Produkten
SPSS und Sigmaplott, daher ist ein fur diese Produkte geeignetes Format zu
waéhlen.

7.4.1.5 Befundungsunterstiitzung

Im Unterschied beispielsweise zu Werten eines einfachen Blutbildes bedarf
es fur die Interpretation von Wirkstoffkonzentrationen bzw. deren Abwei-
chungen vom erwarteten Wert spezieller Fachkenntnisse. Deshalb wird in
Regensburg und Mainz dem Arzt jeweils eine Ubersichtliche Darstellung des
Wertes und der Interpretation geliefert, sowie ein individuell erstellter textu-
eller Befund. Das zu entwickelnde System sollte den Labormediziner bei der
Erstellung unterstiitzen, indem es den berechneten Erwartungswertebereich
aus dem pharmakokinetischen Modell und den therapeutischen Referenzbe-
reich aus dem Concensus einblendet und eine Bewertung des tatsachlich
gemessenen Wertes in Relation zu den beiden Bereichen (Neun-Felder-Tafel,
siehe Kapitel 2.3.4) durchfiihrt. Liegt der Wert in Feld B2 der Neun-Felder-
Tafel, kann der Befund vollautomatisch erzeugt werden. Liegt er in anderen
Feldern, soll der Befunder bei der manuellen Erstellung unterstiitzt werden,
indem ihm pharmakokinetisch bedingte Wechselwirkungen mit der Komedi-
kation des Patienten oder der Verdacht auf einen schnellen oder langsamen
Metabolisierer angezeigt werden. Anschlielend soll der Befund als PDF-Da-
tei erzeugt werden, damit er an den anfordernden Arzt versandt werden kann.

7.4.2 Technische Umsetzung

Auf Basis dieser Anforderungen wurde ein funktionsfahiger Prototyp entwi-

ckelt, der anschliefend im Verfahren des ,,Evolutionédren Prototyping“ (siehe

Kapitel 6.1) tber drei Jahre weiterentwickelt wurde. Fir die Wahl des Vor-

gehensmodells waren insbesondere die folgenden Griinde ausschlaggebend:

e Nicht alle Anforderungen, die die Software einmal erfillen soll, waren
zum Projektbeginn bekannt.
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e Die Arbeitsweise im Labor — und damit die Anforderungen an die Soft-
ware — wirde sich im Laufe der Projektlaufzeit &ndern, da beispielsweise
neue Methoden der Konzentrationsbestimmung und -interpretation ein-
gesetzt werden wiirden.

e Der Umfang und die Qualitat der erhobenen Daten sowie die wissen-
schaftliche Aus- und Verwertung derselben kann sich wahrend der Pro-
jektlaufzeit andern.

7.4.3 Auftragserfassung

Die Auftragserfassung erfolgt mit einem so genannten Anforderungsbogen.
Dieser wurde als Webformular dem bisher genutzten papierbasierten Formu-
lar nachempfunden. Das papierbasierte Formular wurde von Prof. Dr. Hiem-
ke in Mainz entwickelt und wird in verschiedenen TDM-Laboren in Deutsch-
land in dhnlicher Form eingesetzt.
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Abb. 54 Anforderungsbogen
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Der Anforderungsbogen kann entweder direkt online vom Einsender aus-
gefiillt werden oder er wird im Labor mit Daten aus einem per Post einge-
gangenen Papierbogen gefullt. Mit Hilfe des Anforderungsbogens werden die
folgenden Informationen erfasst:

e Einsender

0 Personenbezogene Daten des Patienten

0 Nachname, Vorname, Geburtsdatum und Geschlecht (wird vor dem
Absenden anonymisiert)

Grofle und Gewicht

Blutabnahmedatum und -uhrzeit

Diagnose (Freitext und 1ICD-10)
Barcode-/Fallnummer, Auftragsnummer

e  Zu bestimmende(s) Medikament(e)

e  Grund der Anforderung

o Gesamtmedikation am Vortag der Blutabnahme

0 Wirkstoff- oder Handelsnamen

o Dosis (morgens, mittags, abends, nachts)

0 Letzte Anderung des Therapieregimes
o]
o]

o
o
o
o

Depot- oder Bedarfsmedikation

Kommentar
e Krankheitszustand des Patienten (CGI-I/CGI-S)
¢ Raucherstatus (Anzahl Zigaretten)
o Coffeinstatus
e Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Nach Eingabe dieser Daten wird das Formular abgesendet. Bevor die Daten
zum Server, auf welchem die Verarbeitung stattfindet, Ubertragen werden,
wird clientseitig eine Anonymisierung von Name, Vorname, Geburtsdatum
und Geschlecht durchgefihrt. Mittels einer Javascript-basierten SHA-512-
Verschlisselung wird aus diesen Daten ein Hashwert erzeugt, welcher dann
Ubertragen wird. Eine Entschliisselung ist nicht mehr maglich. Der Hashwert
ist jedoch insofern eindeutig, als dass bei gleichen Eingangsdaten ein glei-
cher Hashwert erzeugt wird. Dadurch kann bei der spéteren Auswertung
festgestellt werden, dass verschiedene Proben vom selben Patienten stam-
men. Auch die Erzeugung einer Verlaufsgrafik der gemessenen Werte ist
dadurch moglich.
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7.4.4  Laborworkflowmanagement

Der in Kapitel 5.1 beschriebene Arbeitsablauf im Labor soll durch die Soft-
ware optimal abgebildet und unterstiitzt werden.

Dazu wurde eine Probenubersicht geschaffen, welche sich in vier &hnlich
strukturierte Bereiche gliedert:

e Ausstehende Proben

e Eingegangene Proben

e Zu Uberarbeitende Proben

e Proben zur Befundung

Der Arbeitsablauf im Labor beginnt mit der im vorherigen Kapitel beschrie-
benen Anforderung einer Konzentrationsbestimmung mit Hilfe des Anforde-
rungsbogens. Mit dem Absenden des Bogens wird ein Eintrag unter ,, Aus-
stehende Proben* erzeugt.

Wenn der Eingang der Probe im Labor erfolgt ist, wird dies mit dem Ein-
gangsdatum im System erfasst. Der Eintrag wandert in den Bereich ,,Einge-
gangene Proben®. Alle eingegangenen Proben werden nun zeitnah im Labor
gemessen, d.h. es werden die Wirkstoffspiegel der im Anforderungsbogen
angewahlten Medikamente bestimmt. Diese Wirkstoffspiegel werden in ein
Formular eingetragen und anschlieBend wird jeder einzelne Spiegel durch die
MTA zur Befundung freigegeben. Dabei kénnen Kommentare an den Befun-
der oder den Einsender der Probe angegeben werden. Mit der Freigabe wird
der Eintrag aus ,,Eingegangene Proben in den Bereich ,,Proben zur Befun-
dung“ verschoben (siehe Abbildung 55). Eine Probe kann verschiedene
Wirkstoffe enthalten, die gemessen werden sollen. Die Messung kann zeit-
versetzt erfolgen, wenn die Auslastung der HPLC-Maschinen dies erfordert.
Die Wirkstoffe werden in der Ubersicht in einer Spalte aufgefiihrt und farb-
lich je nach Zustand markiert.

Fur jeden gemessenen Wirkstoff in der Probe wird ein separater Befund
erstellt. Dabei sind die bereits zur Befundung freigegebenen Wirkstoffe in
der Ubersicht blau markiert, die gerade in Befundung befindlichen Wirkstof-
fe sind rot markiert. Die fertig befundeten Wirkstoffe sind griin markiert.
Proben, die bereits fertig befundet sind, kdnnen nicht mehr geléscht werden.
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Abb. 55 Probeniibersicht

In der Befundiibersicht werden die einzelnen Befunde zu einer Probe auf-
gelistet. Der Befunder wahlt einen vorerzeugten Befund aus und springt da-
mit in die Befundungsansicht. Damit wird der Befund gesperrt, so dass keine
Konflikte bei der Bearbeitung entstehen kdénnen. Der Befunder hat verschie-
dene Mdglichkeiten, die Befundungsansicht wieder zu verlassen:

e ,speichern und zum Versand freigeben®
Diese Option wahlt der Befunder, wenn der fertige Befund zum Versand
freigegeben werden soll. Der Befund kann nun in der Befundibersicht in
ein PDF gewandelt und an den Einsender der Probe versendet werden.

e ,,zwischenspeichern
Der Befund bleibt weiterhin gesperrt, so dass nur der Befunder wieder
darauf zugreifen kann, um ihn spater fertig zu stellen.

e ,zwischenspeichern und fur andere Befunder freigeben*
Der Befunder kann den Befund mit dieser Option speichern und flr an-
dere Befunder freigeben, so dass ein weiterer Befunder diesen Uberarbei-
ten kann.
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e fiir andere Befunder freigeben (Anderungen nicht speichern)*
Der Befund wird fiir andere Befunder freigegeben, Anderungen des bis-
herigen Befunders werden jedoch nicht gespeichert.
e zurlck zum Labor (Konzentration neu bestimmen)*
Diese Option kann gewahlt werden, wenn der Befunder es fiir notwendig
hélt, dass die Messung wiederholt wird, beispielsweise weil ihm der
Wert nicht plausibel erscheint.
Bevor der Befund als versandbereit gespeichert und freigegeben wird, kann
er beliebig oft zwischengespeichert werden. Sobald er als versandbereit ge-
kennzeichnet wurde, wandert er in der Befundibersicht zu den abgeschlosse-
nen Befunden. Dort kann er von der MTA, welche den Versand ibernimmt,
nochmals abschlieBend kontrolliert werden und bei Bedarf nochmals zur
Korrektur an den Befunder zuriick verwiesen werden. Im Normalfall werden
die fertigen Befunde jedoch in ein PDF konvertiert und versendet. Die Er-
zeugung von PDFs erfolgt in KONBEST mit Hilfe der freien TCPDF-Biblio-
thek (Tecnick.com s.r.l. 2011). Die PDFs enthalten keine personenbezogenen
Daten und werden per FAX, Post oder E-Mail versendet.

7.4.5 Qualitdtsmanagement

Am 01.04.2008 ist die aktuelleFassung der ,,Richtlinie der Bundesarztekam-
mer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen®
(RiliBAK 2008) mit einer Ubergangsfrist von zwei Jahren in Kraft getreten.
Eine erginzte und iberarbeitete Fassung der RiliBAK 2008 wurde am
01.07.2011 verdffentlicht (Bundesérztekammer 2011).

Die Richtlinie dient vor allem der Qualitatssicherung der Arbeitsweisen in
einem medizinischen Labor. Sie fordert unter anderem die Erstellung eines
Qualitatshandbuchs und einer ordnungsgemélen Dokumentation der Labor-
tatigkeiten. Sie definiert aber auch ganz konkret, wie und wann Kontrollpro-
benmessungen bei quantitativen Messungen von Patientenproben zu erfolgen
haben. Die Kontrollprobenmessungen erfolgen mit Probenmaterial, welches
definierte Mengen der Substanzen enthélt, die normalerweise in Patienten-
proben in unbekannter Konzentration enthalten sind. Sie werden an jedem
Tag, an dem Patientenproben gemessen werden, diesen bei der Messung
vorangestellt. Anhand der Ergebnisse der Kontrollprobenmessungen kann
sichergestellt werden, dass die Bestimmungsmethode auf der jeweiligen Ma-
schine korrekt funktioniert. Dies wird anschlieend dokumentiert.
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mw;wm.wﬁw £ =
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Anton Kestbacher » Einstelungen » Abmekian
Anforderungsbogen Proben Befunde Stabmsbik m Suche Altdatenerfassung 3
Maschinen
Nummer Name Raum Rild Kommentar i
1 L1 D4 3,140
E HRLE-4 D4 3.140
* SdE™ 0 &’J

Abb. 56 Maschinenverwaltung in KONBEST

Erst danach wird die Messmethode fiir den jeweiligen Tag freigegeben.
KONBEST bietet die Mdglichkeit, alle erhobenen Kontrollprobenmessungen
zu erfassen und wie in RiliBAK 2008 vorgesehen auszuwerten.

)+ ] bl o kbt e ere s ung relbden

| Doy s+
[ KONBEST|

anforderungsbogen Froben Befunde Statistic

Anton Kastibachar » Enstellungen + Abmalden

DU Sucha  Altdatenerfassung

Methaden
Mummer  Name migliche Mazchi fard  Kontrolle
1 TOM 12 HPLC=5, HPLC=3 HPLC-5 TOM 1A CONTROL (Charge: 4273)
Kantrollauf auf HPLC-§ erfaszen (Evaluaticnsphasa,
Kantrollayf gyl WPLE-) erfassen (Evaluabionsphase,
2 TOM 1t HPLC-5, HPLC-3 HPLE-5 TOM 18 CONTROL (Charge: 4277}
Kontrallauf auf WPLC- & erfassan (Evaluaticnsphasa,
gyl guf HELC- 3 erfassen (K - -
3 TOM 1¢ HPLC-5, HPLC-3 HPLC-5 TOM 1C CONTROL [Charga: 4281)
conrall # HPLC 5 o valyatigasph

Kontrollayf .lu:’ HELC-3 &

4 TOM 2 HPLC-5, HPLC-3 HPLC-5 TOM 2 CONTROL (Charge: 421
‘ ary (Evaluaticnspt Kantrollzviden)

40 (Evaluaticnsphase. Kentrolizykden)

kontrolauf guf HPLC-3 grl

5 TOM 3a HPLC-4, HPLC-2 HPLC-4 TOM 34 CONTROL (Charge: 554@)
ribrollayf gyl WPLE-4 erfassen (Evaluationsphase, Kontrollpyklan
Kantrallauf auf HPLC-2 erfassen (Evaluaticnsphase. Kentrollzykden)

& TOM 36 HPLC-4, HPLC-2 WPLC-4  TDM I8 CONTROL (Charge: 5550}
Mgl gyl HELC-S erfassan (f I Kanrolizykien)
HKantrallauf auf HPLC-2 erfassen (Evaluationsphase. Kentrollzyiden)

7 TOM 3¢ HPLC-4, HPLE-2 WPLC-4  TDM IC CONTROL (Charge: 4734)
Kontrollauf Juf HPLC-4 & an (Evaluationsphasy, Kentrollzyklen)
Kantrollauf suf WPLC-2 erfassen (Evaluaticnsphase. Kenirollzviden)

] TCA HPLC-1 WPLC-1  TCA Plasma Cabbration Control 1 (Charge: 0610)

Eantraliauf guf HPLC-1 erfassen (Evaluaticnsphass. Kentrollzykien)
TCA Plagma Calbration Control  (Charge: 0610)
Mgl gyl WPLC- ] erfassan (f ' Kontollzykien)
@ BENZD HPLE-1 HPLE-1  BENZO Plasma Calbration Contral 1 (Charge: 2908)
Kgntrollauf ayf WPLC- ] erfassan (Evaluaticnsphase, Kentrollzvidan)
BENZO Plagma Callbration Control 2 (Charge: 3108)
Kontrollauf auf HPLC-1 erfassen (Evaluaticnsphass. Kentrollzyiden)

e s=se 0b)

Abb. 57 Methodenverwaltung
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Es sind alle Methoden, Maschinen und Kontrollprobenchargen mit den
zugehdrigen Daten in der Software erfasst. Fur jeden Wirkstoff, welcher im
Labor bestimmt werden kann, ist gespeichert, mit welcher Methode und auf
welcher Maschine er bestimmt werden kann. Fir jede Bestimmungsmethode
wiederum ist erfasst, welche Kontrollproben verwendet werden.

Die RiliBAK 2008 sieht vor, dass die Abweichung von einem Zielwert,
welcher tatséchlich in der Probe enthalten ist, eine bestimmte HOhe nicht
Uberschreiten darf. Fur viele Stoffe ist diese Abweichung im Anhang der
Richtlinie vorgegeben. Sofern der Stoff nicht im Anhang verzeichnet ist, gilt
zunachst flr eine Ermittlungsperiode, die minimal 15 Kontrollprobeneinzel-
messungen und maximal drei Monate umfassen darf, ein Bereich, den der
Hersteller der Kontrollproben jeweils vorgibt. AnschlieBend werden aus den
Kontrollprobeneinzelmessungen dieser Evaluationsphase laborinterne Feh-
lergrenzen berechnet. Diese Berechnung fihrt KONBEST automatisch durch.
Die Formel zur Berechnung der maximal zuldssigen Abweichung lautet nach
RiliBAK 2008 wie folgt:

Amax= Jk2 * Sezp + égp

dabei ist k=3 (,,Erweiterungsfaktor fur die Berechnung der laborinternen
Fehlergrenze®), s, (,empirische Standardabweichung der zur Berechnung
herangezogenen Kontrollprobenmessungen in der Ermittlungsperiode®), d,
(,,systematische Messabweichung der zur Berechnung herangezogenen Kon-
trollprobenmessungen in der Ermittlungsperiode®).

In Abbildung 58 ist diese Berechnung fir fiktive Beispielwerte des Wirk-
stoffs Perazin zu sehen. Oben sind die einzelnen Konzentrationen in einem
Zeit-/Konzentrationsdiagramm abgetragen. Zusétzlich sind die Hersteller-
grenzen (schwarze Linien) fur die Messabweichung und die berechneten
laborinternen Fehlergrenzen (orange Linien) eingezeichnet. Unter der grafi-
schen Darstellung sind eine tabellarische Ansicht der Einzelwerte und die
durch die RiliBAK 2008 geforderten, daraus berechneten statistischen Kenn-
zahlen zu sehen (cf. Macdonald 2007).
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Nummer Datum minng/ml  x-xinng/ml (% - %) in (ng/mi)® == xg in ngfml (% - %0)® In (ng/mi)®
6 19.06.3011 16:06 210,00 13.36 178.50 10,00 100,00
1 04.07.2011 18:07 205,00 B35 69,95 5.00 2500
15 07.07.2011 18:07 172,00 -24,64 606,95 -28,00 784,00
0 11.07.2011 14:07 197,00 0,36 0,13 3,00 @00
2% 14.07.2011 09:07 201,00 4,36 19,04 1,00 1,00
a0 19.07.2011 09:07 199,00 7,36 5,59 -1,00 1,00
38 20.07.2011 17:07 198,00 1,35 1,85 2,00 4,00
] 25.07.2011 15:07 197,00 0,36 0,13 -3,00 9,00
43 27.07.2011 17:07 196,00 0,64 0,40 4,00 16,00
a9 01.08.2011 14:08 193,00 3,64 13,22 7,09 49,00
54 04.08.3011 16:08 195,00 -1,64 3,68 -5,00 75,00
sabwechung A/xs: 0,08
ch: 169,00 - 240,00 ngfmi
Laborinterna Fehlergrenzen: 171,36 - 220,64 ng,/ml
Relative Laborinterne Fehlergrenzen: 0,14 Ok, snemall der Hers
x S W B2 @

Abb. 58 Automatische Berechnung der laborinternen Fehlergrenzen anhand der
Kontrollprobeneinzelmessungen; hier am Beispiel des Neuroleptikums Perazin

7.4.6 Befundung

Die Befundung des gemessenen Wertes findet wie in Kapitel 5.2 beschrie-
ben, zundchst mit Hilfe des therapeutischen und des dosisbezogenen Refe-
renzbereichs statt. Dem Befunder stehen alle Daten aus dem Anforderungs-
bogen (wie aufgetretene Nebenwirkungen, Raucher- und Coffeinkonsumen-
tenstatus), die Altbefunde und die Stoffwechselwegetabelle der Gesamt-
medikation des Patienten, sowie eventuell gespeicherte Altbefunde zur
Verfugung. Wesentlich fir die Befundung ist auch der vom Einsender ange-
gebene Grund fiir die Anforderung einer Konzentrationsbestimmung. Dieser
Grund représentiert das Informationsbedlrfnis des behandelnden Arztes.
Folgende Optionen stehen dem Arzt bei der Erstellung der Anforderung zur
Verfugung:
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e Ersteinstellung

e Umstellen der Medikation

e Verlaufskontrolle

e Konzentration im therapeutischen Bereich?

e Verhaltnis von Konzentration zu eingesetzter Dosis?
e Compliance-Kontrolle

e Arzneimittelinteraktion

e unerwinschte Arzneimittelwirkung

e Metabolisierungsstatus des Patienten

e keine Angabe

Der Labormediziner hat die Aufgabe, das Informationsbedirfnis des behan-
delnden Arztes durch denerstellten Befund zu befriedigen.

In Abbildung 59 ist ein Beispiel der Befundungsansicht anhand eines ge-
messenen Wertes des Wirkstoffs Clozapin zu sehen. Als Grund der An-
forderung ist ,,Konzentration im therapeutischen Bereich?* angewéhlt. Der
Arzt mochte also wissen, ob der gemessene Wert sich im therapeutischen
Fenster befindet. Zur Einordnung des gemessenen Wertes dient die in Kapitel
2.3.4 beschriebene Neun-Felder-Tafel, welche von KONBEST fir den ge-
messenen Wirkstoff automatisch erzeugt wird.

Zu bestimmendes Medikament Grund der Anforderung
Wirkstoff Bestimmte Konzentration
= kKonzentration im therapeutischen Bereich?
Clozapin 447 ngfml

Gesamtmedkation am Yortag der Abnahme

Dosis (mg) Seit wann oder letzte Dosisdnderung?
Praparat/Wirkstoff morgens mittags  abends nachts Depot Wann 1. Depotinjektion?
Lepones 100 100 100 125
Diazepam i 1

Sonstiges

* Patient ist mdBig krank und blieb in den letzten Tagen gleich

« Patient ist Nichtraucher

« Patient kansumiert Koffein

» Es sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufgetreten: vermehrter SpeichelfluB, Yerstopfung

Andere Befunde des Patienten (graphische Ansicht)
Bestimmungsdatum Befund Probe Wirkstoff Wert Einsender

14.,12.2006 544 1461 Clozapin 451 ng/ml Bezirksklinikum Regensburg > Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Befund
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Regensburg
am Bezirksklinikum > Station 26a

Wor-, Machname, Geburtsjahr und Geschlecht stimmen iberein .Vnr-, Machname, Geburtsdatum und Geschlecht stimmen iberein

Abb. 59 Informationen tber den Patienten

Abbildung 60 zeigt den automatisch erzeugten Befund, der den berechne-
ten dosisbezogenen Referenzbereich fur die verabreichte Dosis, den fir die-
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sen Wirkstoff gespeicherten therapeutischen Referenzbereich und die daraus
erstellte Neun-Felder-Tafel zeigt. Die moglichen Erklarungen aus der Litera-
tur fur das Feld in dem der Wert zu liegen kommt, sind ebenfalls aufgefihrt.
Unterhalb der Neun-Felder-Tafel findet sich die Stoffwechselwegetabelle fiir
die in diesem Beispiel recht tberschaubare Gesamtmedikation. Einbezogen
werden hier bei entsprechender Angabe im Anforderungsbogen auch die
Genussmittel Koffein und Tabak, da auch sie fir den Metabolismus relevant
sein kdnnen.

In diesem Fall liegt der Wert sowohl im therapeutischen als auch im do-
sisbezogenen Bereich. Die Frage des Einsenders ist also positiv zu beantwor-
ten.

Automatisch erzeugter Befund

Konzentration Clozapin Dosishezogener Referenzbereich Therapeutischer Referenzhereich
447 ng/ml 203-571 ng/ml bei 425 mg Clozapin. 350 - 600 ngf/ml
9-Felder-Tafel Megliche Erkldrungen
Therapeuthischer « Arzneimittelinteraktion nicht beobachtet
Referenzbereich e keine Induktion/Inhibition metabalisierender Enzyme
s = extensive matabolizer (EM)
- zu niedrig passend zu hoch « Compliancs gesichert
] s
EE zu niedrig
£z
3 & passend X
2o
L
TS zuhoch
Sg
sbbauwege
o uar
Wirkstoff Hiere 142 246 286 2c8 28 2015 206 281 INAFSIE 154 Pgp PNAT
Clozapin W x XH WH x ®H XH
Diazepam X X x X X H X H
Koffein XH % % % X % ks

®: Stoffwechselweag, H: Hemmung, I Induktion

ausfuhrlicher Kommentar

Bei einer Tagesdosis von 425 mg Clozapin wirden wir eine Wirkstoffkonzentration zwischen 202 und 571 ng/ml erwarten, Clozapin hat
mit Diazepam und Koffein gemeinsame Stoffwechselwege (CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5/5), die durch
Diazepam und Koffein gehermmt werden.

Da die Konzentration im therapeutischen Bereich liegt, der Patient makig krank ist, sein Zustand unter der angegebenen Medikation
gleich blieb und der Patient bereits UaW zeigt, ...

O sehe ich keinen labormedizinischen Grund, derzeit an der Medikation etwas zu andern.

© kann aus labormedizinischer Sicht die Dosis noch etwas gesteigert werden, muss aber nicht, Der Patient baut dosisentsprechende
wirkstoffkonzentrationen auf.

O besteht aus labormedizinischer Sicht im Prinzip die Maglichkeit, die Dosierung noch etwas zu steigern. Der Patient baut
dosisentsprechende Wirkstoffkonzentrationen auf,

© muB labormedizinisch die Dosis noch nicht zwingend gesenkt werden, maglicherweise bendtigt er diese Wirkstoffkonzentration. Der
Patient baut dosisentsprechende Wirkstoffkonzentrationen auf,

© kann aus Iabormedizinischer Sicht nicht: empfohlen werden, die Dosierung noch weiter zu steigern.

© solite aus labormedizinischer Sicht klinisch erwogen werden, die Dosis zu senken, Der Patient baut dosisentsprechende

Wirkstoffkonzentrationen auf.
Achtung: alle angaben ohne Gewsahr, unbedingt kantrollieren!

Abb. 60 Automatisch erzeugter Befund

AbschlieRend folgt der ausformulierte Kommentar, welcher aus den dar-
tber dargestellten Daten automatisch erstellt wird und immer gleich struktu-
riert ist. Der Labormediziner hat dann die Wahl, dem Arzt eine von funf
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Empfehlungen zu geben. Alle Textbausteine sind durch das Labor selbst
definierbar. Nachdem eine Wahl getroffen wurde, kann der Button ,,uber-
nehmen* gedriickt werden. Dieser kopiert den kompletten Text in ein Text-
feld zur weiteren manuellen Bearbeitung und tbernimmt auch die Belegung
der Neun-Felder-Tafel in den endgiltigen Befund.

Nach dem Klick auf ,,Ubernehmen® stellt sich der endgiiltige Befund un-
terhalb des automatischen Befundes so dar, wie in Abbildung 61 zu sehen.
Der Befunder kann nun samtliche Daten manuell anpassen und den textuellen
Kommentar andern und erganzen. Abschlielend kann der Befund gespeichert
und zum Versand freigegeben werden. Die automatische Erzeugung nimmt
dem Befunder also das Berechnen des dosisbezogenen Bereichs, das Nach-
schlagen des therapeutischen Bereichs, der Stoffwechselwege und das For-
mulieren des standardisierten Textes ab. Die Interpretation, also die Be-
antwortung der konkreten Frage des Einsenders und die Auswahl der Hand-
lungsempfehlung missen manuell getatigt werden, ebenso wie die Auswahl
einer Erklarung fir eine etwaige Abweichung von den Referenzbereichen.
Dies ist beabsichtigt, da eine einfache regelbasierte Ableitung meist nicht
mdglich und auch nicht gewinscht ist. Die Verantwortung fur den Befund
tragt immer der Labormediziner und nie die Laborsoftware. Es wurde den-
noch der Versuch unternommen mit Hilfe des Bayestheorems auf Basis der
Komedikation des Patienten und der Lage des gemessenen Wertes innerhalb
der Referenzbereiche eine automatische Ermittlung der Erklarung fir die
Abweichung durchzufiihren. Es konnten damit erste viel versprechende Er-
fahrungen gesammelt werden, die Funktion wurde aber auf Wunsch des La-
bors wieder deaktiviert. Die Angabe von Wahrscheinlichkeiten bei den
mdoglichen Erklarungen flr eine Abweichung von den Referenzbereichen
erhéht das Risiko, dass durch den Labormediziner die anderen als unwahr-
scheinlich deklarierten Erklarungen nicht mehr hinreichend gepruft werden,
sondern einfach die wahrscheinlichste Erklarung gewahlt wird.

Nach der Konvertierung in das PDF-Format ist der nachfolgend in Ab-
bildunng 62 zu sehende fertige Befund bereit zum Versand. Da in diesem
fiktiven Beispiel der gemessene Wert innerhalb beider Referenzbereiche
liegt, gibt es keine ,,Erkl&rung firr die Abweichung®. Wie in Abbildung 61 zu
sehen, kann diese vom Befunder ausgewahlt werden und erscheint im PDF-
Befund rechts neben der Neun-Felder-Tafel.
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Befund

Endbafund - Clozapin
aturm der

Therapeutischer
Konzentrationsbastimmung et G el Refaranzberelch
11.08.2006 +47 ng/ml 350 - 600 ng/ml

Cruhoch @passend Oruniedng O mchit befundbar

O 2u hach

assend  Oauniedrig O richit befundbar

Olvierdacht suf Complianceprobleme
Clverdacht auf Arznaimitalinteraktion

[ risdrige konzentration durch Rauchon
Cluvsrdacht auf langsaman Motabalisiorer

Lpharmakokinatisches Gleichgewicht nicht erraicht

Dlerhihte Konzentration durch Coffein
Clverdacht auf schreflan Matabolisiarar
Cusbarinsuffizions
Clnisroninsdizions

aen, die i fund o
Keirie Animerkung.

Anmerkungen fur den Befunder:
Kaing Anmarkung.

a2 won 425 mg Clocapin wicden wiz eine Wirkatoffkonsenten

epnn nd Foffein pearinsame Stoffwechaclurge (CYPLAZ
die durch Diszepas und Koffein gehesat . Da die Kenzent
Keank 1%, sein DTustand unter der angegebenen Medikation gled
lapormedizinischen Gound, deczeit an der Nedikation etwas gy andecn,

swischen 203 und 571 mgll crearten.
£, CYPICLS, CYPIDS,

B Liegt, der Patien
VAW zeige, sehe

Cgpeichern und zum Versand fregeben
© awischenspeichen

O zwischanspaicham und fur andese Befunder fraigeban
Crfuir andirn Bufundir fresgeben (Anderungon nicht 5
O zuruck zum Labor (Konzentration neu bestimemen)

vichirn)

Absenden

CYPIRA/S/E)

Abb. 61 Endgliltiger Befund

[ I AR ] Vit (e el | o |
B
= Laborbefund - Clozapin Probe Nr.: 6369
Hame: Ihre Fall/Barcodenr.: 33652024
Auftragsnr.:
Kunde: Bezirksklinikum Regensburg > Klinik und Poliklinik fur Psychiatrs, Psychosomalik
und Psychotherapie der Universital Regensburg am Bezirksklinikum > Station 16b
Telefon: 0941 / 941-2370 Fax: 09411 941-2375
Abnahme Eingang i gang
Mi, 09.08 2006 Dia, 10.08 2006 Fr. 11.08 2006 Sa, 19.03.2011 Sa, 19.03.2011
Wert: 44T ngiml
o 1Tur eine T. von 425 mg: 203-571 ngiml
Therapeutischer Referenzbereich: 350-600 ng/mi
Ei unieang | passend | zuhoch
B | 2u niedig
SE passend X
25| zuoen
) des Patienten
CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | UGT
Wirkssoft Miere | 1A2 | 2A6 | 286 | 2C8 | 2C9 |2C19 | D6 | 2E1 |3ALIS6| 1A4 | Pop | pNAT
Ciozapin x x XH|xH|x [xH XH
Diazepam x x x x XH XH
Kotigin AH ® % % * * %

X Sutisiral, H Hemimung, | induion
Klinisch-Pharmakologischer Befund

Bt emner Tagesdoses von 425 mg Clozapin wikiden wir eme Wirkstolfkonzentration swischen 203 und 571
ng'ml erwanen. Clozapin hat mit Diazepam und Kolfein gemainsame Stolfwechsetwege (CYP1A2, CYP2CE,
CYP2CH, CYPZC19, CYP2D6, CYP3IA4/SE), die durch (kazepam und Koffesn gehemmt werden, Da die
Konzentration im therapeulrschen Beresch hegl, der Pabient maBag krank is1, sen Zusland unles der
angegebensn Madikation gleich blieb und der Patient bereils AW zeigl, sehe ich keinen labormedizmischan
Grund, deszeil an der Medikation etwas zu andem

Abb. 62 PDF-Befund



140 7 Projekte

Alle Befunde werden sowohl mit ihren Einzelwerten als auch als PDF/A-
Dokument gespeichert. PDF/A ist ein Standard zur Langzeitarchivierung. Die
Einzelwerte werden zur spéteren statistischen Auswertung in einer relationa-
len Datenbank gespeichert (cf. International Organization for Standardization
2005, 2011; Drimmer et al. 2007).

7.4.7  Auswertemdglichkeiten, Informationsaufbereitung,
Visualisierung

Einer der wichtigsten Bestandteile fiir ein Laborinformationssystem, das in
einem forschungsorientierten Labor eingesetzt werden soll, ist eine umfas-
sende Auswertungsmoglichkeit der erfassten Daten. Anforderung war an
dieser Stelle zum einen die Mdglichkeit, sich schnell durch Aggregation und
Visualisierung einen Uberblick tiber den gesamten oder einen eingeschrank-
ten Datenbestand verschaffen zu kénnen, und zum zweiten die Mdéglichkeit
vollstdndige Befunddatensétze zur weiteren Auswertung in SPSS/Sigmaplott
exportieren zu konnen. Auch Ldangsschnittstudien anhand eines Patienten
sollten mdglich sein.

Date Gewbeten fnoeht Cheonk  Lesereichen Extras bl

(IR R s [me—r—— g Ao -
E Statistk - Kanveabistionchactinn. £ }

@ wirkstofbazogen
O personenbezagen

Wirkstoff: Me ¥ | Virwairs warn Sis TAIW wiRln, duars 34 Baartaming Thear Avirags rebe gl
Dosi: - Cainschl.)

Konzantration - (ainschl.)

Alver; (einschl.)

BML: - (ainsehl.)

Rauchar & ate O Rauchar O Nichtrauchaer

Gaschischt: ® ke w O m

Fiur Marsatheragie: 3]
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Abb. 63 Oberflache zur Abfrage der gespeicherten Daten
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Die dazu geschaffene Statistik-Funktionalitét bietet deshalb eine Abfrage-
maoglichkeit der Daten der gespeicherten Befunde nach folgenden Kriterien:
Statistiktyp:

(0]

o
o

Wirkstoff- oder personenbezogen, d.h. alle Befunde, in welchen ein
gegebener Wirkstoff analysiert wurde oder alle Befunde einer Person
Einschrankungen auf bestimmte Werte(-bereiche):

Wirkstoff: Befunde aller Wirkstoffe oder einen bestimmten Wirk-
stoff ausgeben

Dosis: Befunde, bei welchen die Wirkstoffdosis in der angegebenen
Gesamtmedikation des Patienten in einem bestimmten Bereich liegt
Konzentration: Befunde, bei welchen die gemessene Wirkstoffkon-
zentration in einem bestimmten Bereich liegt

Alter: Befunde von Patienten eines bestimmten Altersbereichs

BMI: Befunde von Patienten, die einen bestimmten Body-Mass-In-
dex haben

Raucher: Befunde von allen Patienten, nur Rauchern oder nur Nicht-
rauchern

Geschlecht: Befunde von weiblichen oder mannlichen Patienten
Komedikation: Einschrankung auf eine Anzahl an Medikationen,
welche der Patient gleichzeitig bekommt

Nachberechnung:

(0]

Dosisbezogenen Bereich neu berechnen: Der DBRB wird anhand der
aktuell gespeicherten Metadaten zum jeweiligen Wirkstoff mit die-
sen neu berechnet. So ist ein Vergleich mit der Berechnung zum
Zeitpunkt des Befundes mdglich.

Quetiapin korrigieren: Korrekturfaktor fur bestimmte Werte des
Wirkstoffs Quetiapin, um die Vergleichbarkeit mit aktuellen Werten,
welche mit einer neuen Methode bestimmt wurden herzustellen.

Ausgabeformat:

o
o

Neun-Felder-Tafel: Ausgabe der Daten in aggregierter Form
Excel-Datei: Mit allen Feldern des Befunds, der Probe und der Ge-
samtmedikation in einer Excel-Datei zur Weiterverarbeitung in SPSS
oder Sigmaplott

Grafik Dosis/Konzentration (Querschnittbetrachtung):

= X-Achse: gegebene Dosis

= Y-Achse: bestimmte Gesamtkonzentration

= Therapeutischer Referenzbereich (grauer Bereich)

= Dosisbezogener Bereich (blaue Geraden)
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= Regressionsgerade (graue Gerade)

o Grafik Zeit/Konzentration/Dosis (L&ngsschnittbetrachtung), Beispiel
siehe Abbildung 67):
= X-Achse: bestimmte Gesamtkonzentration
= YO0-Achse: bestimmte Gesamtkonzentration (orange Punkte)
= Y1-Achse: geg. Dosis (blaue Balken)
=  Ggf. Y2-Achse: Konzentration des Metaboliten (blaue Punkte,

Beispiel siehe Abbildung 68)
= Therapeutischer Referenzbereich (grauer Bereich)
= Dosisbezogener Bereich (gelbe Balken)
Alle Einschrankungen kénnen auf alle Ausgabeformate angewendet werden.

7.4.7.1 Neun-Felder-Tafel

Die Neun-Felder-Tafel erlaubt einen schnellen Uberblick dariiber, ob ein
Patient innerhalb des dosisbezogenen Bereichs bzw. des therapeutischen
Referenzbereichs liegt. Die Statistikfunktion erlaubt nun die Aggregation
uber alle Befunde aller Patienten. Abbildung 64 zeigt als Beispiel die Neun-
Felder-Tafel fur alle rund 2200 Clozapin-Befunde von 2006 bis 2009. Dabei
ist zu erkennen, dass nur 13,6% sowohl im Dosis bezogenen Bereich als auch
im therapeutischen Bereich liegen. Die Neun-Felder-Tafel kann flr beliebige
Teilmengen des Datenbestandes ausgegeben werden.

ee Gowboten grodh  Chreok eseoschen B e

“ - c NETEPEEN . oo bt i Moo acdemunt pacion, Bt passon, hashetpacson,_ful_hashelots sgreiDiTid 17+ M- Do A -
[ Statinsh, - Kemooationsbastine. & | +
b b b\\c:w'.o.) ! T

Gezamtareahl abgeschisszerer Befunde: 2310
Daven befundbar/richt befundbar: 2220 (96, 19350 (2.99%)

0 (0% 357 (17.00%)
65 (2.53%) 1139 (51.31%)
235 {10.50%,) 502 (30.72%)
300 (13.51%)

dosisbezoganer
Rotorenzhoreich

Stand: 04.11.2009 15:37:35

Abb. 64 Neun-Felder-Tafel fir alle Clozapin-Befunde
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7.4.7.2 Excel/SPSS-Export

Um die Auswertung der Anforderungsbdgen, der gemessenen Konzentratio-
nen und der erstellten Befunde durchfiihren zu kénnen und alle Mdglichkei-
ten professioneller Statistiksoftware zur Verfugung zu haben, wurde eine
Exportfunktion fiir sémtliche Daten geschaffen. Als Formate stehen aktuell
CSV und Excel zur Verfugung. Das Excel-Format wurde gewdhlt, da es sich
mit einer bestehenden Bibliothek fur PHP sehr einfach erstellen und bearbei-
ten lasst und auch fir den Import in SPSS, Sigmaplott und andere Statistik-
programme gut geeignet ist.

7.4.7.3 Grafik Dosis/Konzentration (Querschnittbetrachtung)

Die Darstellungsweise mit der Dosis auf der X-Achse und der gemessenen
Gesamtkonzentration auf der Y-Achse ist eine in der Medikamentenfor-
schung géangige Darstellungsweise. Sie zeigt zum einen den grundsétzlichen
(auch statistisch belegten) Zusammenhang zwischen Dosis und gemessener
Konzentration, zum anderen zeigt sie aber auch, dass dieser Zusammenhang
nicht fir alle Individuen gleich ist. Im Gegenteil, es gibt sehr viele Messun-
gen, die vom erwarteten Bereich stark abweichen. Genau diese individuelle
Abweichung muss im Rahmen der Befunderstellung fur den einzelnen Pati-
enten geklart werden, um eine sichere Behandlung zu gewahrleisten.

Clozapin
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Abb. 65 Dosis-/Konzentrationsplott fur Clozapin
(Werte aller Befunde von 2006 bis 2009)
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Abbildung 65 zeigt die grafische Darstellung der Neun-Felder-Tafel in ei-
nem Dosis-Konzentrationsdiagramm fiir die rund 2200 gemessenen Clo-
zapinwerte.

7.4.7.4 Grafik Zeit/Konzentration/Dosis (Ldngsschnittbetrachtung)

Die grafische Aufbereitung der L&ngsschnittbetrachtung wurde in einem
iterativen Prozess in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern im Labor weiter
entwickelt. Sie ist sowohl fur die wissenschaftliche Auswertung der Daten
als auch fiur die Befundung hilfreich. Man kann mit ihrer Hilfe den Verlauf
der Konzentration eines Medikaments bei einem Patienten tber verschiedene
Messungen hinweg verfolgen.

Der Befunder sieht so auf einen Blick, wie sich die Konzentration sowohl
im Bezug zum therapeutischen Bereich als auch im Bezug zur gegebenen
Dosis entwickelt hat. Der therapeutische Referenzbereich ist dabei als Balken
parallel zur X-Achse dargestellt, der dosisbezogene Bereich ist fiir jede Mes-
sung als Stabchen dargestellt, welches je nach Dosis eine unterschiedliche
Lage erreicht. In Abbildung 67 wird dies anhand einer Clozapin-Messreihe
von Mitte 2006 bis Ende 2009 anschaulich deutlich.

Die Dosis ist in einem Balkendiagramm dargestellt. Zusétzlich zeigt ein
weiteres Diagramm (siehe Abbildung 66) den Zustand des Patienten, sofern
vom Einsender angegeben, auf zwei standardisierten Skalen, der Clinical
Global Impression (CGlI).

nicht krank

maRig krank |-

extrem krank

01.01.2006
01.01.2007
01.01.2008
31.12.2008
31.12.2009
31.12.2010

deutlich besser

gleich [

deutlich schlechter

Abb. 66 Verlauf des Zustands des Patienten CGI-S/CGI-I

Die obere Teilgrafik zeigt die aktuelle Schwere der Erkrankung des Pati-
enten (Severity), die untere Teilgrafik die Verbesserung oder Verschlechte-
rung des Zustandes in den vergangenen zwei Wochen.



7.4 Projekt KONBEST

145

31.12.2009

Clozapin
(36 Werte)
900 O o Bereich  ——
® Nietaboit (mg)
Gesamtkenzertration (m)
800 - ®  AlduwslerBefund
700 -
600 |-
500 -
400 |
300 [
L4
200 -
100
0 . . .
@ ~ o @
=1 S 8 8
=1 S =1 =1
& & & &
=1 =1 =1 o
=1 =) =) ™
800
600 |-
=
£
w400
]
2
[=]
200 -
0 . . .

Abb. 67 Beispiel einer Clozapin-Langsschnittbetrachtung anhand einer Person

mit Dosis und bestimmter Konzentration von Mitte 2006 bis Ende 2009
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Abb. 68 Beispiel einer Amitriptylin-Langsschnittbetrachtung anhand einer Person

mit Dosis, bestimmter Gesamtkonzentration und Metabolit von September 2007

bis Méarz 2009
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Abbildung 68 zeigt eine Amitriptylin-Messreihe. Besonderheit ist hier,
dass zusétzlich zum Wert der Muttersubstanz auch der Wert des aktiven Me-
taboliten Nortrypilin eingetragen ist.

Die Datenlage ist zur Erstellung von Verlaufsgrafiken noch verbesse-
rungswurdig, oftmals treten fehlende Werte bei der Dosis oder bei anderen
Daten zum Patienten auf (Gewicht, Komedikation, CGI etc.), welche den
Verlauf ltickenhaft erscheinen lassen und die Interpretation erschweren.



8 Diskussion und Ausblick

Die Arzneimitteltherapiesicherheit ist, mehr noch als Behandlungseffektivitat
und -effizienz, ein zentrales Thema bei der Behandlung von Krankheiten mit
Hilfe von Medikamenten. Neben- und Wechselwirkungen kénnen gravieren-
de Folgen fir den Patienten haben.

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) zur Bestimmung des tatséchli-
chen Wirkstoffspiegels eines Medikaments im Blut eines Patienten ist eine
wichtige medizinische Methode sowohl zur Verbesserung von Patientensi-
cherheit, als auch der Behandlungseffektivitat und -effizienz bei medikamen-
toser Therapie.

Der sinnvolle Einsatz von TDM erfordert die Erstellung aussagekraftiger
Laborbefunde. Dies wiederum setzt voraus, dass den damit betrauten Labor-
medizinern die dafir notwendigen Informationen zur Verfiigung stehen,
wenn sie bendtigt werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Informationswissenschaft passende
Methoden und Werkzeuge bietet, um Entscheidungsunterstiitzungs- und In-
formationssysteme zu erstellen, umzusetzen und miteinander zu verknupfen,
die das therapeutische Drug Monitoring in Anwendung und Forschung ver-
bessern und erleichtern.

Dies wurde anhand von drei Projekten gezeigt, die im Rahmen der Disser-
tation geplant, erstellt und realisiert wurden.

8.1 PsiacOnline

Pharmakologische Informationssysteme erlauben es dem Labormediziner
Arzneimittelinformationen bei der Erstellung von Laborbefunden in seine
Beurteilung einflieen zu lassen. Auch der behandelnde Arzt kann sie nutzen,
um sich weiterzubilden oder die Medikation von Patienten einer kritischen
Prifung zu unterziehen.

Sowohl von der Nutzerakzeptanz als auch von der inhaltlichen Qualitat ist
die Wechselwirkungsdatenbank PsiacOnline ein grof3er Erfolg. Sie erreicht
derzeit rund 200 Einzelnutzer und 2800 Nutzer in rund 100 Kliniken
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im deutschsprachigen Raum. An Werktagen loggen sich durchschnittlich
60 unterschiedliche Benutzer bei PsiacOnline ein (Median: 60; Zeitraum:
15.04.2009 bis 15.05.2010).

Ein leichter, aber kontinuierlicher Trend nach oben ist bei den Login-
Zahlen zu erkennen (siehe Abbildung 69).
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Abb. 69 Entwicklung der Nutzung von PsiacOnline (Logins/Tag)
Quelle: eigene Daten

Seit August 2011 befindet sich eine App fur Apples iOS- (iPhone/iPad)
und Googles Android-Betriebssystem fiir Smartphones in Entwicklung. Es
gibt bereits eine Vielzahl von Smartphone-Apps fur den medizinischen Be-
reich, die sich an professionelle Anwender der Heilberufe, wie Arzte und
Apotheker richten. Als Ersatz fiir das klassische Kittelbiichlein erscheint ihr
Einsatz durchaus sinnvoll. Die Bandbreite reicht von Rdntgenbildbetrachtern
Uber News-Apps bis hin zu einer Vielzahl von Arzneimittelinformationsapps
(cf. Apple Inc. 2011; Google Inc. 2011).

Um eine weitere Verbreitung und einfachere Nutzung innerhalb von Kili-
niken zu erreichen, ist es von grofRer Bedeutung, die vorhandenen Schnittstel-
len so anzupassen, dass gangige Klinikinformationssysteme auf die Datenbe-
stdnde von PsiacOnline zugreifen kénnen. Die Inhalte kénnen als einge-
bundene Webseiten (bspw. fiir NEXUS-KIS) oder als XML-Daten (bspw. flr
Siemens Soarian) angeboten werden. Die Identifizierung von Wirkstoffen
und Handelsnamen muss dabei auf Basis standardisierter Schliissel, wie dem
ATC-Code oder der PZN (Pharmazentralnummer) erfolgen kénnen. Eine
Lizensierung dieser Schliissel kann deshalb notwendig werden.
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8.2 OpenDrugWiki

OpenDrugWiki soll in Zukunft das einfache Redaktionssystem von Psiac-
Online vollstdndig ersetzen. Die Daten werden dann regelméRig aus dem
Wiki in PsiacOnline importiert. Der Datenbestand von PsiacOnline kann so
leichter erweitert werden, es kénnen durch Features wie Versionierung, die
das Wiki bietet, ohne Risiko zusétzliche Autoren einbezogen werden und es
wird zur Pflege der Daten mit MediaWiki auf einen Quasi-Standard zur kol-
laborativen Texterstellung zurlick gegriffen. Die Laborsoftware KONBEST
nutzt bereits direkt die Daten aus dem OpenDrugWiki. Es konnte in diesem
naturalistischen Setting gezeigt werden, dass sich ein semantisches Wiki als
zentrales Backendsystem zur Bearbeitung und -speicherung pharma-
kologischer Daten sowohl fiir die Routine als auch fur die wissenschaftliche
Forschung eignet und der direkte Zugriff auf die Daten aus dem Labor-
informationssystem im Produktiveinsatz méglich ist.

8.3 KONBEST

Die Laborsoftware KONBEST wird in Regensburg im Produktivbetrieb ein-
gesetzt. Bisher (Stand Marz 2011) wurden damit in den vergangenen 4 Jah-
ren rund 25000 Befunde erstellt und versendet. Die Zeit fur die Erstellung
eines Befundes hat sich dabei von durchschnittlich ca. 20 min. auf ca. 5 min.
verkurzt (Eigene, nicht repréasentative Erhebung). Die Befunder werden von
ermiidenden Routinetétigkeiten entlastet. Alle zur Erstellung des Befundes
notwendigen Informationen werden ihnen an passender Stelle geliefert.

Die Qualitat der Befunde konnte von den urspringlich handschriftlich er-
stellten Befunden auf ein standardisiertes Niveau gebracht werden, sowohl
was den einheitlichen Aufbau, als auch was die Verwendung von Formulie-
rungen betrifft. Auf diese Einheitlichkeit kann der behandelnde Arzt sich
verlassen. Sie ermdglicht ihm die leichtere Erfassung der wesentlichen Inhal-
te des Befundes und liefert dartiber hinaus Hintergrundinformationen, wie
den dosisbezogenen Bereich und die Stoffwechselwegetabelle, die Allein-
stellungsmerkmalevon KONBEST im Bereich der Laborinformationssysteme
ist.
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Abb. 70
Kompletter Workflow nach Einfiihrung der Informationssystem-Infrastruktur

Die Erstellung von Laborbefunden konnte dabei fur die Befunder deutlich
erleichtert werden, da das Nachschlagen von Wechselwirkungen des Ana-
lyten mit der Komedikation des Patienten entféllt und der Befund aus teil-
weise automatisch erzeugten Textbausteinen zusammengesetzt werden kann.
Die Pharmazeuten und Mediziner im Labor kénnen sich so auf die inhaltliche
Arbeit am Befund konzentrieren und mussen sich nicht mit der Berechnung
von Referenzbereichen und dem Nachschlagen von Wechselwirkungen auf-
halten.

zeigt den kompletten Arbeitsablauf im Labor nach der Etablierung der In-
formationssystem-Infrastruktur: Schritt 1 ist die Erfassung des Auftrags fir
eine TDM-Bestimmung Uber den KONBEST-Webclient. Nach Eingang der
Probe im Labor und Bestimmung der Wirkstoffkonzentration wird der Kon-
zentrationswert in KONBEST eingegeben. AnschlieRend wird in Schritt 3 ein
Befund durch KONBEST erzeugt, der dann durch den Labormediziner per
Webclient gepruft und angepasst wird. Der Befund steht dann in Schritt 4 als
PDF zum Abruf bereit. Gegebenenfalls kann die Medikation des Patienten
angepasst werden (Schritt 5). Die anonymisierten Patientendaten und Wirk-
stoffkonzentrationen stehen dann zur wissenschaftlichen Auswertung zur
Verfugung.
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Zahlreiche Publikationen wurden bereits auf Basis der erfassten Routine-
daten erstellt. Durch die Auswertungsfunktionalitat lassen sich die bendtigten
Daten nach geeigneten Kriterien filtern und im jeweils geeigneten Format
ausgeben.

Fur die Zukunft ist eine weitere Verbesserung der Genauigkeit der Be-
rechnung des dosisbezogenen Referenzbereichs durch das Einbeziehen der
Bateman-Funktion geplant. Sie ermdglicht die Korrektur von Abweichungen
bei Messwerten, die durch nicht exakte Blutabnahme- oder Medikamenten-
abnahmeuhrzeiten entstehen. Auch die unterschiedlichen Zeiten, bis ein
pharmakokinetisches Gleichgewicht im menschlichen Kérper erreicht ist,
sollen in Zukunft erfasst werden, so dass bei Nichterreichen ein Hinweis an
den Einsender automatisch im Befund erscheint.

Derzeit findet am Uniklinikum Mainz der Testbetrieb von KONBEST als
Parallelinstallation zum Klinikweit im Einsatz befindlichen Swisslab statt.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte die erfolgreiche Planung, Umsetzung
und Einfihrung einer Infrastruktur aus verschiedenen, unabhangig voneinan-
der funktionierenden Informationssystemen demonstriert werden. Die Wech-
selwirkungsdatenbank PsiacOnline, das semantische OpenDrugWiki fur
pharmakologische Fakten und das webbasierte Laborinformationssystem
KONBEST wurden speziell fir den Bereich des therapeutischen Drug Mo-
nitoring geplant und durch Semantic-Web-Technologien zu einer funktio-
nierenden Infrastruktur integriert. Damit konnte ein wesentlicher Beitrag zur
Verbesserung der Informationsversorgung fiir TDM-Labore, welche diese
Systeme nun produktiv einsetzen, geleistet werden.
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AGATE Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatri-
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BzK Bezirksklinikum

BMG Bundesministerium flir Gesundheit

CBR Case Based Reasoning

(C)DSS (Clinical) Decision Support System

CGl-I Clinical Global Impression — Improvment

CGI-S Clinical Global Impression — Severity

CYP450 Cytochrom-P450-Enzyme

DBRB (auch Dosisbezogener Referenzbereich (auch Dosisbezogener

DBB, DRRR) Bereich oder dose related reference range)

EPA Elektronische Patientenakte

EUS Entscheidungsunterstiitzungssystem

IDE Integrated Development Environment

JSON Javascript Object Notation

KI Kinstliche Intelligenz

LI(M)S Laborinformations(management)system

OWL Web Ontology Language

PK Pharmakokinetik

PD Pharmakodynamik

PC Personal Computer

RDF Resource Description Framework

RDFS RDF Schema

SPARQL SPARQL Protocol and RDF Query Language
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Fragebogen zum Softwareeinsatz in TDM-Laboren

Ziel dieser Erhebung ist es, den derzeitigen Stand der EDV-/IT-Ausstattung
und des Informationsmanagements der psychiatrischen TDM-Labore im
deutschsprachigen Raum zu erheben, um einen etwaigen Bedarf an Verbesse-
rung von Software- und Hardwareausstattung zu ermitteln.

Der folgende Fragebogen wurde im Rahmen einer Dissertation am Lehr-
stuhl fir Informationswissenschaft der Universitdt Regensburg erstellt. Er
dient zur Vorbereitung eines interdisziplindren Forschungsprojekts und wur-
de von den folgenden Institutionen gemeinsam entwickelt:

Neurochemisches Labor des Klinikums der Universitat Mainz
(Prof. Dr. Christoph Hiemke)

Lehrstuhl fur Informationswissenschaft der Universitat Regensburg
(Prof. Dr. Rainer Hammw®ohner)

Klinische Pharmakologie der Klinik und Poliklinik fr Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie der Universitdt Regensburg

(Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen)

Die beteiligten Einrichtungen wirden sich freuen, wenn Sie diesen Fragebo-
gen ehrlich und vollstdndig beantworten, um unsere Studie zu unterstutzen.
Die Daten werden selbstverstandlich anonymisiert ausgewertet.

Vielen Dank im Voraus fiir die zeitnahe Beantwortung des Fragebogens!

Mit freundlichen GriRen

Christoph Hiemke (Universitat Mainz)
Anton Kostlbacher (Universitat Regensburg)
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Diese Umfrage enthélt 30 Fragen. Die mit * gekennzeichneten Felder sind
Pflichtfelder.

Personliche Angaben

1. Laborleitung (Ihr Name bzw. der Name der Laborleiterin/des Laborleiters)*

2. Name des Klinikums (wenn vorhanden)

3. Name des Labors:*

Allgemeine Daten
4. Wie viele Mitarbeiter sind in Ihrem Labor tétig?

Arzte:

Pharmazeuten:

davon als Doktoranden:
BTAS/CTAS/MTAS:
Andere:

5. Wie viele Proben bearbeiten Sie durchschnittlich pro Jahr?

Bitte wihlen Sie nur eine der folgenden Antworten aus:

( bis 600 (50 pro Monat)

(2 bis 1200 (100 pro Monat)
(O bis 2400 (200 pro Monat)
(2 bis 6000 (500 pro Monat)
( bis 12000 (1000 pro Monat)
( tiber 12000



176 Anhang

6. Wie viele Computer-Arbeitsplatze (ohne HPLC-Steuerrechner 0.4.) nutzen
Sie in IThrem Labor?

7. Welche Bestimmungsmethoden setzen Sie ein?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O Direktinjektion — Sdulenschaltung

O flussig-flissig-Extraktion — Voraufreinigung
O fest-flussig-Extraktion — Voraufreinigung

O HPLC-UV/DAD

O HPLC-Fluoreszenz

O LC-Massenspektrometrie

O GC-Massenspektrometrie

[0 Sonstiges:

8. Woher stammen die Proben, die Sie bestimmen (Angaben in Prozent)?

aus dem eigenen Krankenhaus:
von anderen Kliniken:
von niedergelassenen Arzten:

Softwareausstattung

9. Welche Betriebssysteme setzen Sie auf Ihren Computer-Arbeitsplatzen
ein?

Bitte wiihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O Microsoft Windows 98

O Microsoft Windows XP
O Microsoft Windows Vista
O Microsoft Windows 7

O Mac OS X

O Linux

O Sonstiges:
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10. Welche Biirosoftware (wie Textverarbeitung, Tabellenkalkulation etc.)
setzen Sie ein?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O Microsoft Office 2000
O Microsoft Office 2003
O Microsoft Office 2007
O OpenOffice

[ Sonstiges:

11. Welche Software zur Bild-, Grafik- und Chart- und Postererstellung set-
zen Sie ein?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O Corel Draw

O Adobe Photoshop

O Powerpoint

O Excel-Grafik-Erzeugung
O OpenOffice

O Sigmaplott

[ Sonstiges:

12. Welche Statistiksoftware setzen Sie zur Auswertung gemessener Daten in
wissenschaftlichen Studien ein?

Bitte wdhlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O SPSS

O Excel

0 PSPP
OR

O Sonstiges:
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13. Wie informieren sich Ihre Mitarbeiter und Sie Uber aktuelle wissenschaft-
liche Erkenntnisse?

Bitte wihlen Sie die zutreffende Antwort fiir jeden Punkt aus:

Gelegent-

Nie Selten . Oft Immer
lich

Internet ) ) ) ) )
Fachdatenbanken 3 O O ) O
Buicher und Nachschla-
gewerke o o o o o
Fachzeitschriften @) O O O O
Wissenschaftliche Ta-
gungen und Kongresse o o o o o
Personlicher Austausch

O O O O O

mit Kollegen

14. Welche internetbasierten Arzneimittelinformationssysteme und Literatur-
datenbanken setzen Sie hauptsachlich ein?

Bitte wiihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O ABDA-Datenbank
O Fachinfo.de

[0 RoteL.iste.de

O IFAP-Index

O medIQ

O PsiacOnline

O Chemical Abstracts
O Scopus

O ici — web of knowledge
O Google Scholar

O Scifinder

O GelbeListe.de

O DIMDI

O springerlink

O pubmed

O Wikipedia

O Scholz-Datenbank
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O arznei-telegramm
O DocCheck Flexikon
O Sonstiges:

15. Welche Laborsoftware (LIMS) setzen Sie ein? *

Bitte wdhlen Sie nur eine der folgenden Antworten aus:

() Labware
() Swisslab
(2 Roche corbas

(O Limsophy

() keine Laborsoftware
(O Sonstiges:

16. Welche Funktionen Ihrer Laborsoftware nutzen Sie (sofern vorhanden)?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[ Probenmanagement (Eingang/Arbeitsliste/etc.)

L] Anbindung der Laborgeréte (Ubernahme der Daten)

] Plausibilitatsprifung der gemessenen Werte

L] Anzeige des therapeutischen Bereichs

[_] Berechnung des dosisbezogenen Bereichs

L] Anzeige der CYP-Interaktionen der Gesamtmedikation des Patienten
[_] Manuelle Befunderstellung

[ Manuelle Befunderstellung aus Textbausteinen

[ Automatische Befunderstellung aus Textbausteinen

L] Integrierte Statistik- und Grafikfunktion

L] Datenexport zur statistischen Auswertung

[ Sonstiges:

17. Welche zusatzlichen Funktionen wiirden Sie sich von lhrer Laborsoft-
ware winschen?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

] Anbindung der Laborgerite (Ubernahme der Daten)
L] Plausibilitatsprufung der gemessenen Werte

[_] Anzeige des therapeutischen Bereichs

L] Berechnung des dosisbezogenen Bereichs
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] Anzeige der CYP-Interaktionen der Gesamtmedikation des Patienten
[ Manuelle Befunderstellung

[ Manuelle Befunderstellung aus Textbausteinen

(] Automatische Befunderstellung aus Textbausteinen

[ ] Integrierte Statistik- und Grafikfunktion

L] Datenexport zur statistischen Auswertung

[] Sonstiges:

18. Wie zufrieden sind Sie allgemein mit der IT-Ausstattung in IThrem Labor?

Bitte wiihlen Sie die zutreffende Antwort fiir jeden Punkt aus:

. mittel- - auler-
gar nicht kaum maRig ziemlich ordentlich

Biirosoftware O O O O O
Grafiksoftware O @) O O O
Laborsoftware O O O O O
Arzneimittel-/Lite-

raturdatenbanken o o o 9, o
PC-Hardware O O O O O

19. Wie zufrieden sind Sie mit der Unterstiitzung durch die eingesetzte
Laborsoftware in folgenden Punkten?

Bitte wihlen Sie die zutreffende Antwort fiir jeden Punkt aus:

. mittel- L auler-
gar nicht  kaum maRig ziemlich ordentlich

Probenmanagement O O O O O
Befunderstellung O 9 O O O
Plausibilitats-
priifung G O O O O
Integrierte
Stat?stikfunktion o o o o o
Datenexport zur
statistischen @ 9 O O O
Auswertung
Anbindung der

O O O O O

Laborgerate (Uber-
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. mittel- e auBer-

gar nicht kaum maRig ziemlich ordentlich

nahme der Daten)

Benutzerfreundlich-

ot O O O O O

Geschwindigkeit

der Software ) O O ) O

(Wartezeiten etc.)

20. Welche weiteren Programme setzen Sie in Ihrem Labor ein?

Anforderung der Konzentrationsbestimmung

21. Wie erhalten Sie Anforderungen fir eine Konzentrationsbestimmung?

Bitte wdhlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[ ] Fax
L1 E-Mail
[ Ipost
[ Telefonisch

[] direkt via KIS/EPA
[_] Eigener Webshop
[ Sonstiges:

22. Welche Informationen erhalten Sie mit der Anforderung zur Konzentrati-

onshestimmung?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[ patientendaten (Gewicht, GroRe, Alter etc.)

[_] Diagnose(n)/ICD-Code(s)

] Grund der Anforderung (bspw. ,,Compliancekontrolle®)
[ Gesamtmedikation des Patienten

[_] Raucherstatus

[ Koffeinkonsum
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[l Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
[] Sonstiges:

23. Welche Informationen erhalten Sie nicht mit der Anforderung zur Kon-
zentrationsbestimmung, wirden Sie aber gerne erhalten?

Bitte wiihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[ | Patientendaten (Gewicht, Grolie, Alter etc.)

(] Diagnose(n)/ICD-Code(s)

L] Grund der Anforderung (bspw. ,,Compliancekontrolle*)
[_] Gesamtmedikation des Patienten

(] Raucher

[ ] Koffeinkonsument

] Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

[] Sonstiges:

24. Wie lange bendtigen Sie durchschnittlich fur die Aufnahme einer Anfor-
derung zur Konzentrationsbestimmung in ihr Laborsystem (in Minuten)?

Befunderstellung

25. Welche Informationen enthalten die von lhnen erstellten Befunde mo-
mentan?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[] Gemessene Wirkstoffkonzentration

[_] Therapeutischer Bereich

L] Dosisbezogener Bereich

[_] Handlungsempfehlung fir den behandelnden Arzt (bspw. Dosis
erhéhen/senken, Medikament wechseln)

O] Erkl&rung flr eine Abweichung des Wertes vom therapeutischen
Bereich

[_] Erklarung fiir eine Abweichung des Wertes im Bezug zur  verab-

reichten Dosis



Fragebogen zum Softwareeinsatz in TDM-Laboren 183

L] Ausformulierten textuellen Kommentar zum Befund
[ cYP-Interaktionen der Gesamtmedikation des Patienten
[ Sonstiges:

26. Welche zusétzlichen Informationen wiirden Sie gerne in die von lhnen
erstellten Befunde aufnehmen, kénnen dies aber momentan nicht?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[_] Gemessene Wirkstoffkonzentration

L] Therapeutischer Bereich

[_] Dosisbezogener Bereich

L] Handlungsempfehlung fir den behandelnden Arzt (bspw. Dosis
erhdhen/senken, Medikament wechseln)

L] Erklarung flr eine Abweichung des Wertes vom therapeutischen
Bereich

[ Erklarung fur eine Abweichung des Wertes im Bezug zur ~ verab-

reichten Dosis

[_] Ausformulierten textuellen Kommentar zum Befund

[ 1 CYP-Interaktionen der Analyten mit der sonstigen Medikation des
Patienten

[] Sonstiges:

27. Aus welchem Grund konnen Sie die Informationen aus der vorigen Frage
Ihren Kunden nicht zur Verfugung stellen?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[ personelle Kapazitaten nicht vorhanden

] Unzureichende Arzneimittelinformationen oder Literaturdaten
[_]Verwendete Laborsoftware unterstiitzt dies nicht

[l wissenschaftliche Bedenken

(] Unzureichende Daten Gber den Patienten
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28. Wie stellen Sie lhre Befunde zu?

Bitte wiihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

[l Fax
L] E-Mail
[ post
[ Telefonisch

[] direkt via KIS/EPA
] Abruf per Internet
[] Sonstiges:

29. Wie lange bendtigen Sie durchschnittlich fur die Erstellung eines Befun-
des (in Minuten)?

Kommentar

30. Haben Sie noch einen Kommentar, Winsche oder Anregungen? Schrei-
ben Sie uns:

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens.
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Portfolios 2009, 33,50 €, 978-3-940317-55-1
S. Panke: Informationsdesign von

Bildungsportalen
2009, 32,90 €, ISBN 978-3-940317-59-9

A. S. Nikolopoulos: Sicherung der
Nachhaltigkeit von E-Learning-
Angeboten an Hochschulen

2010, 32,50 €, ISBN 978-3-940317-60-5
U. Hobarth: Konstruktivistisches
Lernen mit Moodle - 2. 4ufl. -

2010, 31,50 €, ISBN 978-3-940317-77-3

J. Drummer: E-Learning im Unterricht
2011, 22,90 €, ISBN 978-3-940317-84-1
M. Kriger: Selbstgesteuertes und
kooperatives Lernen mit Vorlesungs-
aufzeichnungen

2011, 31,90 €, ISBN 978-3-940317-88-9
D. Ammer: Die Umwelt des World
Wide Web Bildung fiir nachhaltige Ent-
wicklung im Medium World Wide Web aus
padagogischer und systemtheoretischer Pers-
pektive 2011, 31,90 €, 978-3-940317-86-5
T. Strasser: Moodle im
Fremdsprachenunterricht

2011, 28,50 €, ISBN 978-3-940317-92-6

M. Nagl: Game-Assisted E-Learning
in der Umweltbildung

2011, 28,50 €, ISBN 978-3-940317-94-0
D. Schirmer u.a.: Studieren als Konsum
Veralltaglichung und Degendering von E-
Learning 2011, 27,90 €, 978-3-940317-83-4
C. Biel: Personal Learning Environ-
ments als Methode zur Férderung des
selbstorganisierten Lernens

2011, 24,90 €, ISBN 978-3-86488-001-8
A. Blessing: Personalisiertes E-Lear-
ning 2012, 29,90 €, 978-3-86488-007-0
I. Zorn: Konstruktionstatigkeit mit
Digitalen Medien Eine qualitative
Studie als Beitrag zur Medienbildung

2012, 36,50 €, ISBN 978-3-86488-012-4

(Auszug)

K. Himpsl-Gutermann: E-Portfolios in
der universitaren Weiterbildung

2012, 30,90 €, ISBN 978-3-86488-014-8
M. BeiBwenger/N. Anskeit/A. Storrer
(Hg.): Wikis in Schule und Hochschule
2012, 36,90 €, ISBN 978-3-86488-017-9

P. Bettinger: Medienbildungsprozesse
Erwachsener im Umgang mit sozialen
Online-Netzwerken

2012, 25,90 €, ISBN 978-3-86488-020-9

C. Lehr: Web 2.0 in der universitéren
Lehre Ein Handlungsrahmen fiir die Ge-
staltung technologiegestiitzter Lernszenarien
2012, 27,90 €, ISBN 978-3-86488-024-7
Reihe ,,Game Studies*

M. Mayer: Warum leben, wenn man
stattdessen spielen kann?

2009, 36,90 €, ISBN 978-3-940317-54-4

D. Pietschmann:

Das Erleben virtueller Welten

2009, 28,90 €, ISBN 978-3-940317-44-5

R. T. Inderst/D. Wiillner:

10 Fragen zu Videospielen

2009, 22,90 €, ISBN 978-3-940317-56-8

A. Tolino: Gaming 2.0 — Computer-
spiele und Kulturproduktion

2010, 44,90 €, ISBN 978-3-940317-66-7
K.-M. Behr: Kreativer Umgang mit
Computerspielen

2010, 31,50 €, ISBN 978-3-940317-75-9

G. Werdenich: PC bang, E-Sport und
der Zauber von StarCraft

2010, 25,90 €, ISBN 978-3-940317-74-2
R.T. Inderst/P. Just (Hg.): Contact -
Conflict - Combat Zur Tradition des
Konfliktes in digitalen Spielen

2011, 29,90 €, ISBN 978-3-940317-89-6

M. Mosel: Deranged Minds Subjekti-
vierung der Erzahlperspektive im Computer-
spiel 2011, 27,50 €, 978-3-940317-96-4
M. Breuer: E-Sport — eine Markt- und
ordnungsokonomische Analyse

2011, 31,90 €, ISBN 978-3-940317-97-1

B. Sterbenz: Genres in Computer-
spielen — eine Anné&herung

2011, 24,50 €, ISBN 978-3-940317-99-5

D. Appel/C. Huberts/T. Raupach/S.
Standke (Hg.): Welt|Kriegs|Shooter
Computerspiele als realistische Erinnerungs-
medien? 2012, 28,50 €, 978-3-86488-010-0
S. Felzmann: Playing Yesterday
Mediennostalgie im Computerspiel

2012, 22,50 €, ISBN 978-3-86488-015-5



Reihe ,,Web 2.0*

J. Moskaliuk (Hg.): Konstruktion und
Kommunikation von Wissen mit Wikis
2008, 27,50 €, ISBN 978-3-940317-29-2
F.-R. Habbel/A. Huber (Hg.): Web 2.0
fiir Kommunen und Kommunalpolitik
2008, 27,50 €, ISBN 978-3-940317-36-0

M. Mara: Narziss im Cyberspace

2009, 27,90 €, ISBN 978-3-940317-46-9

R. Stephan:

Cyber-Bullying in sozialen Netzwerken
2010, 20,90 €, ISBN 978-3-940317-64-3
F.-R. Habbel/A. Huber (Hg.):
Wirtschaftsforderung 2.0

2010, 29,90 €, ISBN 978-3-940317-68-1

H. Frohner: Social Tagging

2010, 26,90 €, ISBN 978-3-940317-03-2

R. Bauer: Die digitale Bibliothek

von Babel Uber den Umgang mit
Wissensressourcen im Web 2.0
2010, 26,90 €, ISBN 978-3-940317-71-1

J. Jochem: Performance 2.0

Zur Mediengeschichte der Flashmobs
2011, 24,90 €, ISBN 978-3-940317-98-8
G. Franz: Die vielen Wikipedias
Vielsprachigkeit als Zugang zu

einer globalisierten Online-Welt

2011, 27,50 €, ISBN 978-3-86488-002-5
R. Sonnberger: Facebook im Kontext
medialer Umbriiche

2012, 29,50 €, ISBN 978-3-86488-009-4
Reihe ,,Medientheorie*

H. Hillgartner: Das Medium als Werk-
Zeug 2008, 30,90 €, ISBN 978-3-940317-31-5
W. Drucker: Von Sputnik zu Google
Earth Uber den Perspektivenwechsel hin
zu einer 6kologischen Weltsicht

2011, 25,90 €, ISBN 978-3-940317-82-7

S. Brugner: Uber die Realitét

im Zeitalter digitaler Fotografie

2012, 23,90 €, ISBN 978-3-86488-018-6
Kleine Schriften

M. Pankow: In kurzen Sétzen zur wei-
ten Welt Eine funktionale Analyse des
Phanomens Twitter [Softcover]

2010, 12,80 €, ISBN 978-3-940317-65-0
J.-F. Schrape: Wiederkehrende Erwar-
tungen Visionen, Prognosen und Mythen
um neue Medien seit 1970 [Softcover]
2012, 11,90 €, ISBN 978-3-86488-021-6

W/

Reihe ,,Medienwirtschaft*

J.-F. Schrape: Gutenberg-Galaxis Reloa-
ded? Der Wandel des deutschen Buchhan-
dels durch Internet, E-Books und Mobile
Devices 2011, 17,90 €, 978-3-940317-85-8
B. Blaha: Von Riesen und Zwergen
Zum Strukturwandel im verbreitenden Buch-
handel in Deutschland und Osterreich
2011, 24,90 €, ISBN 978-3-940317-93-3

J. Stiglhuber: Macht und Ohnmacht
der Unabhéangigen

Independent-Verlage und ihre Verortung
2011, 26,90 €, ISBN 978-3-86488-003-2
Reihe ,,E-Business*

S. Sobczak/M. Grol3: Crowdsourcing
2010, 24,90 €, ISBN 978-3-940317-61-2
C. Noack: Crossmedia Marketing
Suchmaschinen als Briicke zwischen Offline-
und Online-Kommunikation

2010, 33,50 €, ISBN 978-3-940317-78-0
Reihe ,,E-Humanities*

C. Russ: Online Crowds Massenphano-
mene und kollektives Verhalten im Internet
2010, 31,50 €, ISBN 978-3-940317-67-4

M. Janneck/C. Adelberger: Komplexe
Software-Einfuhrungsprozesse gestal-
ten: Grundlagen und Methoden Am
Beispiel eines Campus-Management-Systems
Juli 2012, 26,90 €/ erschienen

ISBN 978-3-940317-63-6

»chriften des Innovators Club*

H. Fritzlar/A. Huber/A. Rudl (Hg.):
Open Source im Public Sector: gunsti-
ger, sicherer, flexibler Was der 6ffentliche
Sektor von dem Zukunftstrend lernen kann
2012, 25,90 €, ISBN 978-3-86488-013-1
Varia

nestor Handbuch Eine kleine Enzyklo-
padie der digitalen Langzeitarchivierung
2009, 24,90 €, ISBN 978-3-940317-48-3
Langzeitarchivierung von Forschungs-
daten Eine Bestandsaufnahme

2012, 29,90 €, ISBN 978-3-86488-008-7
weitere Reihen im vwh-Programm

(s. www.vwh-verlag.de):

- Typo|Druck

- Multimedia

- AV-Medien

Reihe ,,Schriften zur
Informationswissenschaft*

siehe ausfiihrlich folgende Seite

Aktuelle Ankiindigungen, Inhaltsverzeichnisse und Rezensionen
finden sie im vwh-Blog unter www.vwh-verlag.de.

Das komplette Verlagsprogramm mit Buchbeschreibungen sowie eine direkte
Bestellmdglichkeit im vwh-Shop finden Sie unter www.vwh-verlag-shop.de.



Weitere Bande aus der Reihe
,.Schriften zur Informationswissenschaft*

Carola Carstens: Ontology Based Query Expansion
Retrieval Support for the Domain of Educational Research
(Bd. 60; 2012) Boizenburg: vwh, 396 S., ISBN 978-3-86488-011-7, 34,90 €

Matthias Gortz: Social Software as a Source of Information in the Workplace
Modeling Information Seeking Behavior of Young Professionals in Management
Consulting (Bd. 59; 2011) Boizenburg: vwh, 314 S., 978-3-86488-006-3, 31,90 €

Joachim Griesbaum, Thomas Mandl, Christa Womser-Hacker (Hg.):
Information und Wissen: global, sozial und frei? Beitrage ISI 2011

(Bd. 58; 2011) Boizenburg: vwh, 536 S., ISBN 978-3-940317-91-9, 36,50 €
Alexander Warta: Kollaboratives Wissensmanagement in Unternehmen
Indikatoren fur Erfolg und Akzeptanz am Beispiel von Wikis

(Bd. 57; 2011) Boizenburg : vwh, 304 S., ISBN 978-3-940317-90-2, 30,90 €
Marco Prestipino: Die virtuelle Gemeinschaft als Informationssystem
Informationsqualitit nutzergenerierter Inhalte in der Domane Tourismus

(Bd. 56; 2010) Boizenburg: vwh, 304 S., ISBN 978-3-940317-69-8, 30,90 €
Andreas Ratzka: Patternbasiertes User Interface Design fur multimodale
Interaktion Identifikation und Validierung von Patterns auf Basis einer Analyse
der Forschungsliteratur und explorativer Benutzertests an Systemprototypen

(Bd. 55; 2010) Boizenburg: vwh, 400 S., ISBN 978-3-940317-62-9, 33,90 €
Thomas Memmel: User Interface Specification for Interactive Software Systems
(Bd. 54; 2009) Boizenburg: vwh, 362 S., ISBN 978-3-940317-53-7, 33,90 €
Joachim Griesbaum: Mehrwerte des kollaborativen Wissensmanagements in
der Hochschullehre Integration asynchroner netzwerkbasierter Szenarien des
CSCL in der Ausbildung der Informationswissenschaft im Rahmen des K3-Projekts
(Bd. 53; 2009) Boizenburg: vwh, 480 S., ISBN 978-3-940317-52-0, 35,90 €
Monika Maf3un: Collaborative Information Management in Enterprises

(Bd. 52; 2009) Boizenburg: vwh, 222 S., ISBN 978-3-940317-49-0, 28,90 €
Susanne Miihlbacher: Information Literacy in Enterprises

(Bd. 51; 2009) Boizenburg: vwh, 342 S., ISBN 978-3-940317-45-2, 32,90 €
Rainer Kuhlen (Hg.): Information: Droge, Ware oder Commons? Wertschdp-
fungs- und Transformationsprozesse auf den Informationsmarkten Beitrage ISI
2009 (Bd. 50; 2009) Boizenburg: vwh, 578 S., ISBN 978-3-940317-43-8, 38,90 €
Markus Heckner: Tagging, Rating, Posting Studying Forms of User
Contribution for Web-based Information Management and Information Retrieval
(Bd. 49; 2009) Boizenburg: vwh, 244 S., ISBN 978-3-940317-39-1, 27,90 €
Rainer Kuhlen: Erfolgreiches Scheitern — eine Gétterddmmerung des Urheber-
rechts? (Bd. 48; 2008) Boizenburg: vwh, ISBN 978-3-940317-21-6, 644 S., 39,90 €

Ralph Kolle: Java lernen in virtuellen Teams Kompensation defizitarer Rollen
durch Simulation (47; 2007) Boizenburg: vwh, 978-3-940317-17-9, 284 S., 29,90 €

A. ORwald, M. Stempfhuber, C. Wolff (Hg.): Open Innovation Beitrage ISI
2007 (Bd. 46;2007) Konstanz: UVK, ISBN 978-3-86764-020-6, XI, 518 S., 54€

Die Bénde 41 und 43 ff. sind iiber den vwh-Online-Buchshop unter www.vwh-verlag-
shop.de oder per Mail an vertrieb@vwh-verlag.de zu beziehen.



